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Die Uroroseinfarbstoffe des Harnes. 
Von 


Vinzenz Arnold. 


(Der Redaktion zugegangen am 19. Dezember 1910.) 


Vor einem Jahre habe ich in dieser Zeitschrift!) meine 
Beobachtungen iiber das Nephrorosein, einen Uroroseinfarb- 
stoff gewisser pathologischer Harne, mitgeteilt. Das Nephro- 
vosein unterscheidet sich durch seine mattrote Fiirbung und 
sein spektrales Verhalten (ein Band zwischen b und F, ent- 
sprechend 4 517 — \ 500) von dem normalen Urorosein, welches 
in verdiinnter L6sung schon rosarot erscheint und durch ein 
Absorptionsband zwischen D und E (A 565 — \ 540) charak- 
lerisiert ist. Das Nephrorosein ist wie das Urorosein unléslich 
in Ather und Chloroform, léslich in Amylalkohol; wie das Uro- 
rosein wird es durch Alkalizusatz sogleich entfiirbt; durch Siiure- 
zusatz wird die urspriingliche rote Farbe wieder hergestellt. 

Im Harn von Gesunden wurde dieser Uroroseinfarbstoff 
niemals nachgewiesen. Nur selten wurde es jedoch im Harn 
von Scharlachrekonvaleszenten (von der. dritten Woche an) 
vermifbt. Es tritt hier meist zugleich mit dem Urorosein auf, 
so da} man bei spektroskopischer Untersuchung eines amyl- 
ulkokolischen Extraktes des untersuchten Harnes ein aus zwei 
Uiindern bestehendes Spektrum erhiilt. Fiallt in diese Zeit der 
Lintritt einer schweren Nierenentziindung, so verschwindet das 
Nephrorosein, wie auch das Urorosein aus dem Harn. Man 
‘indet jedoch ziemlich oft diesen Farbstoff im Harn bei chro- 
nischer Nephritis leichteren oder mittleren Grades, auch wenn 
diese Erkrankung nicht mit Scharlach ursiéchlich zusammen- 


1) Bd. LXI, H. 3. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXI. 


‘Aus der Abteilung fiir Infektionskrankheiten des allgem. Krankenhauses zu Lemberg.) 
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haingt. Auch bei chronisch verlaufender Tuberkulose wurde 
das Auftreten von Nephrorosein nicht selten beobachtet. Es 
wurde auch gelegentlich nach Ablauf anderer Infektionskrank- 
heiten beobachtet, z. B. nach Flecktyphus und relativ hiiufig 
nach Kotlauf. Das Band war jedoch in diesen Fallen schwach 
entwickelt und nur durch kurze Zeit nachweisbar. Bei Ab- 
dominaltyphus wurde das Nephrorosein im akuten Stadium der 
Krankheit, ebenso wie das Urorosein vermift; im Beginn der 
Rekonvaleszenz tritt zuweilen wihrend meist nur kurzer Zeit 
eine vermehrte Ausscheidung von Urorosein ein; das Nephro- 
roseinband wurde jedoch fast niemals gesehen. Am regel- 
miibigsten beobachtet man diesen Farbstoff jedenfalls bei Schar- 
lach:; man wird daher auch vielleicht aus dem Auftreten des- 
selben, falls der Farbstoff durch langere Zeit nachweisbar ist 
und andere zu Nephroroseinurie fiihrende Momente, besonders 
‘Tuberkulose, ausgeschlossen werden kénnen, ex post auf eine 
vorausgegangene Scharlacherkrankung schliefen diirfen. In 
einigen Fiillen habe ich wenigstens diesen Schluf bestatig! 
eefunden. 

Laft man eine amylalkoholische Nephroroseinlésung stehen, 
so beobachtet man, daB das Absorptionsband desselben, be- 
sonders rasch in direktem Sonnenlicht, allméhlich an Intensiti! 
abnimmt und endlich ganz verschwindet, wihrend gleichzeitig 
ein neu aufgetretenes Band, welches mit seinem rechten Rand 
an die E-Linie heranreicht, an Intensitaét zunimmt. Man sieht 
dieses Band (welches seiner Lage nach \ 548 — \ 527 entspricht) 
zuweilen auch selbstindig auftreten, d. h. ohne daBb ein Nephro- 
roseinband vorher beobachtet worden wire, oder es tritt zu- 
gleich mit einem Nephroroseinband auf; es nimmt dann all- 
miihlich an Intensitaét zu, wahrend das Band des Nephroroseins 
gleichzeitig an Intensitat abnimmt. 

Dieses 6-Urorosein tritt unter den gleichen Verhiltnissen 
im Harn auf, wie das Nephrorosein, auch wenn es nicht aus 
demselben hervorgegangen ist. Das Absorptionsband des B-Uro- 
roseins unterliegt einer weiteren Verinderung nicht mehr, auch 
wenn die amylalkoholische Lésung des Farbstoffes wochenlang 
aufbewahrt wird. Niemals wird ein Ubergang dieses Absorp- 
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tionsbandes oder des Nephroroseinbandes in das Absorptions- 
hand des normalen Uroroseins beobachtet. 


Auch das 
normale oder , 
u-Urorosein 
gleiche Ver- 
halten wie , 
das Nephro- 
rosein; das L 
Absorptions- 
hand dessel- 
ben ver- 
schiebt sich 4 1 
ebenfalls — CD Eb G 
hbesonders 1. Spektrum des normalen oder @-Uroroseins, 2. des B-Uroroseins, 
3. des Nephroroseins. 
rasch in di- 
rektem Sonnenlicht — gegen das rote Spektralende zu, so dab 


der vordere Rand desselben \ 578 entspricht. Auch dieses nach 
‘inks verschobene Band verandert sich bei weiterem Stehen der 
.osung nicht mehr. Da die Absorptionsbinder des normalen 
id des ®-Uroroseins sich teilweise decken, so miissen bel 
sleichzeitigem Vorkommen beider Farbstoffe auch Kombinations- 
spektra derselben zur Beobachtung kommen. Das Verhalten 
eines solchen Bandes kann verschieden sein, je nach der rela- 
tiven Menge der einzelnen Bestandteile desselben. Zuweilen 
sieht man das einheitliche Band beim Stehenlassen der Losung 
sich in 2 Bander teilen. | 

Alle diese Angaben beziehen sich auf amylalkoholische 
Ausziige: der Harn wurde mit konzentrierter Salzsaure und 
einem Tropfen einer 1°/oigen Natriumnitritlésung versetzt und 
dann mit Amylalkohol ausgeschittelt. 

Die Uroroseinausscheidung ist durch mehrere Umstinde 
bedingt, welche sich gegenseitig in verschiedenem Sinne beein- 
‘lussen und neutralisieren kénnen. Im Harn von gesunden 
Menschen, welche nicht an Stuhltrigheit leiden, findet man nur 
wenig Urorosein. Die Uroroseinausscheidung wird jedenfalls 
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durch Stuhltrigheit begiinstigt. Wird daher dieser Zustand durch 
reichliche Darreichung von Friichten dauernd beseitigt, so kann 
eine Uroroseinausscheidung fast vollstandig unterdriickt werden. 
Doch habe ich bei Gesunden bei gewohnlicher Ernéhrung trotz 
bestehender Darmtragheit viel Urorosein nicht nachweisen 
konnen, so dafs dieses Moment nicht ausschlieflich in Betracht 
kommen kann. Das Chromogen des Uroroseins ist nach 
Salkowski und Herter die B-Indolessigsiiure und es entsteht 
daher ebenso wie das Indol durch bakterielle Zersetzungs- 
prozesse aus dem Tryptophan des Nahrungseiweilies. Das Indo! 
entspricht jedoch einer stérkeren Fiiulniswirkung, da es aus 
dem Tryptophan durch Abspaltung der ganzen Seitenkette ent- 
steht. Eine rasche AusstoBung des Darminhalts verhindert oder 
verringert jedentfalls diesen chemischen Vorgang, durch welche 
das Chromogen des Uroroseins entsteht. Es wird auch ver- 
stiindlich, bei stiarkerer Indikanausscheidung die Urorosein- 
menge des Harns meist eine entsprechende Reduktion erfahrt. 
Das Urorosein kann in solechen Fiillen sogar fast ganz zuriick- 
treten. Eine vermehrte Uroroseinausscheidung ist nach meinen 
Beobachtungen bei Scharlachrekonvaleszenten prognostisch nicht 
ungiinstig, wiihrend eine stark erhdhte Indikanausscheidung 
gerade bei solehen Kranken vorkommt, die zu Nierenentziindung 
neigen. Eine erhéhte Indikanausscheidung entspricht einer 
Steigerung der Darmfiulnis, wiihrend eine erhdhte Urorosein- 
ausscheidung einen normalen Grad der Darmfaulnis anzeigt: 
man beobachtet daher auch fast stets bei Scharlachrekonvales- 
zenten mit erhOhter Uroroseinausscheidung eine normale Indikan- 
menge des Harnes. 

Eine Verschlechterung der Eiweibresorption im Darme 
diirfte die Uroroseinausscheidung ebenfalls begtinstigen. Es wird 
dadurch erklirlich, daB eine Vermehrung der Uroroseinausschei- 
dung namentlich bei Konsumptionskrankheiten (Pernizidse Ani- 
mie, Chlorose, Carcinom, Tuberkulose, Diabetes, Nephritis usw. ) 
beobachtet wird, da bei solchen Prozessen auch der Darm- 
kanal in seiner Funktion beeintrichtigt wird. Diese Beein- 
triichtigung diirfte auf einer geringeren Wirksamkeit der Ver- 
dauungssekrete beruhen, so ein Teil der eingefiihrten 
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Proteinsubstanzen der Spaltung und infolge davon der Resorp- 
tion entgeht, um dann im Dickdarm der Fiulnis zu unterliegen. 
Auch die manchmal ziemlich reichliche Uroroseinausscheidung, 
die ich nach Salizyldarreichung beobachtete, diirfte auf dieses 
Moment sich zuriickfiihren lassen. Eine auflallend hohe Uro- 
roseinausscheidung kommt nach W. Ziembicki') oft bei 
schwerem Diabetes vor. Zur Erklirung dieser Beobachtung 
kommt auBer den angefiihrten Momenten die Steigerung der 
Kiweifzufuhr bei diesen Kranken in Betracht. Jedenfalls halte 
ich es nicht fiir notwendig, die Ursache der gesteigerten Uro- 
roseinausscheidung in Vorgiingen auBberhalb des Darmkanals 
zu suchen. 

Nach Rubner werden iibrigens schon unter normalen 
Verhiltnissen die Milcheiweibkérper schlechter ausgeniitzt, als 
Fleisch und Eier, so daf der N-Verlust durch den Kot bei 
Milchnahrung bis auf 12°/o des gesamten N ansteigen kann. 
Noch schlechter werden vegetabilische Nahrungsmittel ausge- 
niitzt, da der N-Verlust durch die Faces 22—48°/o betrug. 
Bei vegetabilischer Nahrung soll daher nach Rosin auch mehr 
(rorosein im Harn auftreten, als bei Fleichkost. Doch diirfte 
dieser Einfluf dadurch wieder ausgeglichen werden, die 
vegetabilische Nahrung die Darmperistaltik anregt. Der Harn 
der groBen Pflanzenfresser enthalt jedenfalls sehr viel Uro- 
rosein und es wird dies damit erklirt, dafi ein erheblicher 
sruchteil des in der Pflanzenkost aufgenommenen Eiweibes 
der Verdauung und Resorption entgeht und daher der Faulnis 
anheimfallt. Die Uroroseinurie der Scharlachrekonvaleszenten 
diirfte daher gr6ftenteils auf die Ernéhrung (Milchdiiit und vege- 
‘abilische Nahrung) sowie auf die begleitende Darmtragheit 
zuriickzufiihren sein. 

In einigen Fiillen konnte ich nach Darreichung von 
Salizylaten (bei zwei Typhusrekonvaleszenten und einem an 
(renickstarre Erkrankten) das Auftreten sowohl von Urorosein, 
ils Nephrorosein im Harn hervorrufen. Auch nach Darreichung 
anderer Arzneimittel habe ich &hnliches beobachtet. So_trat 


‘) Tygodmik lek., Nr. 37, 1910. 
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z. B. bei einem chronisch Tuberkulésen, bei welchem vorher 
im Harn nur Urorosein beobachtet wurde, nach Einnahme von 
Thiocol Nephrorosein auf. Es ist dies wahrscheinlich auf eine 
Keeinflussung der Bakterienflora des Dickdarmes durch die ein- 
gefiihrten Medikamente zurtickzufthren. Es ist die Méglichkei! 
nicht von der Hand zu weisen, dai auch die spontan ein- 
tretende Nephroroseinausscheidung auf iihnliche Einfliisse zuriick- 
zutiihren sei. Es ist dies natiirlich nur dann anzunehmen, wenn 
keine Medikamente, nach deren Einnahme Nephroroseinurie 
auftreten kénnte, gegeben wurden (Salizylpriiparate, Chinin. 
Kuchinin u. a.). Durch eine Ausscheidung differenter Sub- 
stanzen durch den Darm werden vielleicht die Nieren entlastet. 
ler Nephroroseinausscheidung ist jedenfalls bei Scharlach- 
rekonvaleszenten eine ungiinstige Bedeutung nicht beizulegen. 

Der von L. de Jager!) erhaltene rote Farbstoff ist aut 
Uroroseinfarbstoffe zuriickzufiihren, denn man erhiilt ihn nicht 
aus Harn, welcher kein Urorosein enthalt (z. B. Harn von 
Typhuskranken im Stadium der Continua). 


Diese Zeitschrift, Bd. LXIV. 
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Triindyimethanfarbstoffe. 
Mitteilung. 


Von 
Alexander Ellinger und Claude Flamand. 


‘Aus dem Universitatslaboratorium fiir medizinische Chemie und experimentelle 
Pharmakologie zu Konigsberg i. Pr.) 
(Der Redaktion zugegangen am 28. Dezember 1910.) 


Im Band LXII dieser Zeitschrift!) haben wir den ersten 
und einfachsten Repriisentanten einer neuen Farbstoffklasse 
beschrieben, die sich vom Triindylmethan ableitet. Wir glauben, 
daB das Studium von Farbstoffen dieser Klasse der Erforschung 
der tierischen und pflanzlichen Farbstoffe forderlich sein kann, 
weil im Tier- und Pflanzenkorper die Moglichkeit der Entstehung 
der Substanzen gegeben ist, aus welchen die Farbstoffe sich 
im Reagenzglas bilden, obwohl unsere bisherigen bemtihungen, 
im Tierk6rper entstehende Farbstoffe als Triindylmethanabkomm- 
linge zu charakterisieren, wegen der grofen experimentellen 
Schwierigkeiten noch zu keinem entscheidenden Resultat ge- 
fiihrt haben. Diese Bemiihungen werden im hiesigen Labora- 
torium fortgesetzt, und wir beschrénken uns in dieser Mit- 
teilung darauf, den in der ersten Arbeit bereits erwihnten 
Karbstoff aus a-Methyl-Indolaldehyd zu beschreiben und seine 
Zugehorigkeit zur Gruppe der Triindylmethanfarbstolfe sicher 
zu stellen. 

Die Farbstoffbildung aus dem Methylindolaldehyd erfor- 
dert schon deshalb eine besondere Untersuchung, weil hier die 
Moglichkeit vorliegt, dai die Aldehydgruppe mit dem Methyl 
eines zweiten Molekiils eine Kondensation eingehe. Eine solche 
Anschauung hat auch bereits Walter Kénig?) in einem Vor- 


‘') A. Ellinger und Cl. Flamand, Eine neue Farbstoffklasse von 
biochemischer Bedeutung: Trindylmethanfarbstoffe. Diese Zeitschrift, 


Bd. LXIH, S. 276, 1909. 
*) Zeitschrift fiir angewandte Chemie, Bd. XXII, 8. 1967, 1909. 
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trag auf der vorjiihrigen Hauptversammlung des Vereins deutscher 
Chemiker ausgesprochen. Er schreibt, wie aus dem bisher allein 
vorliegenden kurzen Referat hervorgeht, dem Farbstoff die 
folgende Konstitution zu: 


\ 
\ /\ CH= HC-C 
N 
H 


K6nigs Annahme scheint uns durch die im folgenden 
wiedergegebenen Analysenzahlen, die Molekulargewichtsbestim- 
mung und die Abspaltung von Ameisensiure bei der Bildung 
des Farbstoffs aus dem Aldehyd widerlegt. Auch die glatte 
Synthese des Farbstoffs aus Ameisensiure und Methylindol 
spricht fiir die Kondensation zum Triindylmethanfarbstoff, dessen 
Base nach den Ausfiihrungen in der vorigen Abhandlung die Forme! 

/ Call CH, 
C—C,H,N - CH, 
CH, 
zukommt. 

Ks verdient bemerkt zu werden, dai vor kurzem eine 
unaloge Reaktion wie beim Indol- und Methylindol-Aldehyd auch 
beim Asarylaldehyd, dem 2-, 4-, 5-Trimethoxy-Benzaldehyd, be- 
obachtet worden ist. Fabinyi und Szeki') fanden, daf dieser 
Aldehyd beim Erhitzen mit Salzsiure Nonamethoxy-Triphenyl- 
methan liefert, und driicken die Reaktion durch die Gleichung aus: 


/ 
3 == CH,(OCH,), CHC 


Nach Analogie mit der Bildung des Triindylmethanfarb- 
stoffs aus dem Indolaldehyd, die den Autoren offenbar unbe- 
kannt geblieben ist, wird man wohl eher annehmen diirfen, 
dal unter Wasseraufnahme Ameisensiiure abgespalten wird und 


+. CO, ++ HCOH. 


') R. Fabinyi und T. Szeki, Uber eine leichte Umwandlung des 
Asarylaldehyds in ein Triphenylmethanderivat. Ber. der Deutsch. chem. 
(ies., Bd. XLII, S. 2676 (1910). 
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die Kohlensi&ure, die bei der Reaktion nachweisbar war, erst 

sekundar entstand, also: 

(OCHS); 

C,H,(OCH,), 
Es wiire von Interesse, festzustellen, ob auch bei dieser 

Reaktion Ameisensiure entsteht. 


C,H,(OCH,), H,O = C,H,(OCH,), CH 4. 2H- COOH, 


Darstellung des Farbstoffs aus a-Methyl-Indolaldehyd. 


1 g des Aldehyds wird mit 150 cem 4—5°/oiger Schwefel- 
siiure am RiickfluBkiihler 8—10 Minuten gekocht. Die Fliissig- 
keit wird alsbald tiefrot, und nach schneller Filtration durch 
einen HeifSwassertrichter krystallisiert das schwefelsaure Salz 
des Farbstoffs in langen, rotvioletten Nadeln aus, die stets mit 
geringen Mengen amorpher Substanz verunreinigt sind. Nimmt 
man das Kochen am absteigenden Kiihler vor, so 1l&bt sich 
im Destillat ebenso wie beim Kochen des Indolaldehyds mit 
Siuren Ameisensiiure nachweisen. 

Weniger verunreinigt erhalt man die Krystalle, wenn 
man 1g Aldehyd zuniichst in 30—40 cem 95°/oigen Alkohols 
lost, mit 20 cem 20°/oiger Schwefelsiiure 8—10 Min. kocht, 
dann 50—60 ccm Wasser zusetzt, bis die entstehende rot- 
gelbe Triibung sich nicht sofort lést, und weiter 8—10 Min. 
bis zur volligen Lésung kocht. Falls die Loésung schwer er- 
folgt, kann man noch 10—20 eem Alkohol zusetzen. Man 
filtriert und erhilt wohlausgebildete Krystallnadeln, die, 
da ein geeignetes LOsungsmittel zum Umkrystallisieren sich 
nicht fand, aus Eisessigldsung — das Salz lést sich in Eis- 
essig in der Kiilte reichlich — mit Wasser wiederholt um- 
gefillt und mit Ather gewaschen wurden. Die Krystalle be- 
ginnen bei 175° zu sintern und sind bei 212° unter Hinter- 
lassung eines schwarzen Skeletts geschmolzen. 

Obwohl die Substanz unter dem Mikroskop vollkommen 
einheitlich aussieht, zeigten doch die Analysen, dafi wahrschein- 
lich ein Gemenge zweier schwefelsauren Salze vorlag. Von 
den zahlreichen Schwefelsiurebestimmungen, die vorgenommen 
wurden, stimmten einige auf die Formel (C,,H,,N,), -3H,SO, 
(gefunden: 27,11°/o H,SO,, berechnet: 26,8°/o), andere auf die 
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H.SO, (gefunden: 11,1°/o, berechnet: 10,9 °/o), 
die meisten Analysen aber ergaben fiir Schwefelsiure, Stick- 
<toff, Kohlenstoff und Wasserstoff Werte, die zwischen den fiir 
die obigen Formeln berechneten lagen. 

Auch beim Erhitzen mit Salzsiiure entsteht ein in langen 
Nadeln krystallisierendes Salz. 


Darstellung der Farbbase. 


Mit besserem Erfolg als bei dem Farbstolf aus Indol- 
aldehyd wurde aus dem beschriebenen schwefelsauren Salz die 
Farbbase rein gewonnen und analysiert. Das schwefelsaure 
Salz wurde in méglichst wenig Eisessig gelést und unter Um- 
riihren in ein Gemenge von gleichen Teilen 95°/oigen Alkohols 
und 10°/oigen wiisserigen Ammoniaks gegossen. Ein erheb- 
licher Uberschu8 von Ammoniak iiber die zur Neutralisation 
des Eisessigs berechnete Menge ist giinstig. Ks scheiden sich 
<ofort hellgelbe Krystalle aus, die unter dem Mikroskop kleine 
schmale Tafeln darstellen. Man léf6t etwa 24 Stunden zur 
villigen Abscheidung in der Kalte stehen, saugt ab, wascht 
die Krystalle 15—20mal mit 50°/oigem Alkohol und erhalt so 
Krystalle vom Schmelzpunkt 234—237°, die in Alkohol, Ather, 
Aceton léslich, in Wasser fast unloslich sind. 

Die Analyse der bei 130—140° getrockneten Substanz 
gab Werte, die auf die Formel der Farbbase C,,H,,N, stimmten. 
1. 0.1112 g Substanz: 0,343 CO, und 0,062 H,0. 

2. 0,1385 g Substanz (bei 105° getrocknet) verbrauchten 
bei der N-Bestimmung nach Kjeldahl 10,35 cem "/10-H,SO,. 


Gefunden: Berechnet : 
84,13 83,79 
H 6,18 5,73 
N 10,46 10,48 


Wurde die Substanz nur im Exsikkator oder bei 100° ge- 
trocknet, so wurden Werte fiir C und H erhalten, die zwischen 
den fiir die Farbbase C,,H,,N, und den fiir die Carbinolbase 
berechneten lagen. 

Kine Molekulargewichtsbestimmung wurde nach der 
Gefrierpunktsmethode mit Eisessig als LOsungsmittel im Beck- 
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mannschen Apparat vorgenommen. Die Léslichkeit der im 
Trockenschrank getrockneten Base in Eisessig bei niedriger 
Temperatur ist gering. Deshalb muften wir uns auf eine Be- 
stimmung mit nur einer Konzentration beschrinken. 

0,1855 g Substanz in 23,85 g Eisessig gelist setzten den 
Gefrierpunkt um 0,081° herab. 


Molekulargewicht. Gefunden: — Berechnet fiir C,.H,,N,: 
374 401. 
Synthese des Farbstoffs aus Methylindol und 
Ameisensiiure. 


Kocht man 1,5 g a-Methylindol mit 10 cem reiner Ameisen- 
siure und 35 cem 20°/oiger Schwefelsiiure, die mit 110 ccm 
Wasser verdiinnt sind, 10—15 Minuten lang, so tritt die Farb- 
stoffbildung ein wie beim Erhitzen des Aldehyds mit Séure. 
Das schwefelsaure Salz krystallisiert nach Filtration der heifen 
Losung durch einen Heifiwassertrichter in priichtigen Krystallen 
aus, die wie oben durch Umfiillen aus Eisessigldsung mit Wasser 
gereinigt und in die Base verwandelt wurden. Bei Zusatz von 
Salzsiure oder Salpetersiiure zum Gemisch von Methylindol 
und Ameisensiiture lassen sich der ebenfalls schon krystalli- 
sierende salzsaure und salpetersaure Farbstoff gewinnen. 

Die Synthese des Farbstoffs aus Ameisensiure und Methyl- 
indol geht so leicht vor sich, daB man ihn sogar in der Kiilte 
erhalten kann: Man 1laft 2-—3 g Methylindol, in 10—20 cem 
Ameisensiiure gelist, etwa 12 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen, verdiinnt mit der 4—5fachen Menge Wasser und 
setzt einige Kubikzentimeter 4—5°/oige Schwefelsiiure zu. So- 
fort tritt eine rétlich-gelbe Triibung auf, und nach einigen 
Minuten bilden sich die Krvstalle des Sulfats: oder man gielit 
die dunkelrote ameisensaure LOsung in das alkoholische Am- 
moniak und erhilt so direkt die Base. 

Die aus diesem oine Anwendung von Wirme darge- 
stellten Salz erhaltene Base, die genau den gleichen Schmelz- 
punkt wie das Produkt aus dem Aldehyd zeigte, wurde im 
Exsikkator zur Gewichtskonstanz getrocknet und gab Zahlen, 
die auf die Carbinolbase C,,H,.N,0 bezw. auf C,.H,,N, + H,O 


stimmten. 
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0.1247 Substanz: 0,367 g CO,, 0,0732 g H,O. 


Gefunden : Berechnet fiir C,.H,,N,0: 
C 80,28 80,19 
H 6,52 5,98 


Beim Trocknen im Trockenschrank auf 138° ergab auch 
die synthetische Base auf die Farbbase stimmende Werte. 
0,140 g Substanz: 0,429 g CO,, 0,805 g H,O. 


Gefunden: Berechnet fiir C,.H,,N, : 
C 83,58 83,79 
H 6,39 5,73 


Die Molekulargewichtsbestimmung stimmte annihernd auf 
die Formel C,.H,,N,: 
0.1805 g Substanz in 25,42 g Eisessig gelést: A = 0,062°. 
Molekulargewicht. Gefunden: Berechnet : 
4A6 401. 


Synthese aus Methylindolaldehyd und Methylindol. 


Die Farbbase labt sich weiterhin auch aus Methylindol- 
aldehyd und Methylindol synthetisch gewinnen: Lift man 1 Mol. 
des Aldehyds mit 2 Mol. Methylindol in méglichst wenig abso- 
lutem Alkohol gel6st nach Zusatz von 2 Tropfen konzentrierter 
Salzsiiure einige Stunden stehen, so scheidet sich allmihlich 
ein hellgelber krystallinischer Bodensatz ab, der anscheinend 
aus 2 verschiedenen Korpern besteht. Die abfiltrierten Krystalle 
wurden mit Eisessig ausgekocht und die Losung gab, in alko- 
holisches Ammoniak gegossen, die gelben Krystalle der Farb- 
base vom Schmelzpunkt 235—234°. Ein kleinerer Teil blieb 
in Form sechseckiger, fast farbloser Krystalle zuriick, die bei 
265° sechmolzen. Bei wiederholtem Kochen mit Eisessig wan- 
delte sich ein immer groferer Teil in die Farbbase um, wiih- 
rend der Schmelzpunkt des unloéslichen Teils tiber 280° stieg. 
Wie die niihere Untersuchung ergab (s. w. u.), lag die Leuko- 
verbindung der Farbbase vor. 


Spaltung der Farbbase. 


Wie die Farbbase aus dem Indolaldehyd, so laBt sich 
auch die homologe Base des Farbstoffs aus Methylindolaldehyd 
durch Erhitzen mit Wasser im Autoklaven auf 230° wenigstens 
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teilweise aufspalten. Wir begniigten uns mit einmaligem Er- 
hitzen und erhielten, in der gleichen Weise vorgehend wie in 
der ersten Arbeit, 0,1—-0,2 g Methylindolaldehyd und etwa 
ebensoviel Methylindol aus tiber 2 g Farbbase. Die beiden 
Spaltungsprodukte wurden durch Krystallform und Schmelz- 
punkt, der Aldehyd auch durch Uberfiihrung in das Phenyl- 
hydrazon charakterisiert. 


Die Leukoverbindung der Farbbase: Trimethyl- 
triindylmethan. 


In der gleichen Weise, wie auf der vorigen Seite be- 
schrieben, wurden Methylindolaldehyd und Methylindol in alko- 
holischer Losung unter Zusatz von 1--2 Tropfen Salz- oder 
Schwefelsiure kondensiert. Der wenig gefiirbte Bodensatz 
wurde nach einigen Stunden abgesaugt und mit Alkohol griind- 
lich gewaschen. 

Zur Reinigung wurde er, da er in den meisten LOsungs- 
mitteln nahezu unloslich war, mit Pyridin aufgenommen und 
mit Ather oder Benzol bis zur starken bleibenden Triibung 
versetzt. Nach eintiigigem Stehen hatten sich die Krystalle 
fast vollstandig und sehr wenig gefiirbt ausgeschieden. Unter 
dem Mikroskop boten sie ein einheitliches Bild von sechssei- 
tigen Tafelchen. Sie wurden zur Entfernung des noch anhaften- 
den Farbstoffs noch 2 Stunden am RiickfluBbkiihler mit Alkohol 
ausgekocht, behielten aber einen Rosaschimmer. Der Schmelz- 
punkt lag bei 319°. Die Elementaranalyse der bei 110° ge- 
trockneten Substanz gab folgende Werte. 

0,1665 g Substanz: 0,5075 g CO,, 0,100 g H,0. 

0,191 g Substanz verbrauchten bei der Stickstoffbestimmung 
nach Kjeldahl: 13,8 cem " 10-H,SO,. 
0,1693 g Substanz verbrauchten 12,25 cem ®/10-H,SO,. 


Gefunden: Berechnet fiir C,.H,.N,: 
C 83,13 83,38 
H 6,67 6,2 
N 10,12 = 10,13 10,42 


Auch die analysenreine Substanz lief sich durch langeres 
Kochen mit Eisessig und Eingiefen der Lésung in alkoholisches 
Ammoniak in die Farbbase umwandeln. 


Untersuchungen Uber die chemische Zusammensetzung und 
Bildung der Enzyme. 


Il]. Mitteilung. 


Von 


Hans Euler und Sixten Kullberg. 


(Der Redaktion zugegangen am 30. Dezember 1910.) 


A. Uber den Einflu& von Phosphaten auf das Invertase- und 
Zymasesystem') der lebenden Hefezellen. 


Gelegentlich einer Untersuchung tiber Enzymbildung hatte 
es sich in 3 Versuchsreihen gezeigt, dafi Hefe, welche mit 
Mononatriumphosphat behandelt worden war, nach der Ent- 
wiisserung durch Alkohol eine stiirkere Invertasewirkung besab 
als Hefe, welche wiihrend derselben Zeit unter Wasser gelegen 
hatte. Indessen waren die Resultate wechselnd gewesen, und 
es erwies sich deshalb notwendig, die Versuche in grdferem 
Umfange zu wiederholen, vor allem um tiber die Grenzen der 
Versuchsfehler und die Sicherheit der Resultate Klarheit zu 


gewinnen. 
1. Inversion des Rohrzuckers. 


Die Versuche wurden folgendermafen ausgefthrt: 

Die gewaschene und abgeprefte Hefe wurde eine gewisse 
Zeit teils mit Wasser, teils mit den in den Tabellen ange- 
gebenen Losungen bei Zimmertemperatur (ca. 17°) stehen ge- 
lassen. Dabei kamen stets 200 g abgeprefte Hefe auf 600 ccm 
Fliissigkeit. Die Konzentration dieser Lésungen ist in den 
Tabellen 1—3 in Prozenten angegeben. In den meisten Fiillen 


') Die Bezeichnung «Enzym-System» ist in der vorhergehenden 
Mitteilung (Diese Zeitschrift, Bd. LXX, 8. 279, 1911) vorgeschlagen worden 
fir ein Enzym mit dem gesamten System seines Koenzyms und der die 
Enzymwirkung beeinflussenden Aktivatoren und Hemmungskorper. 
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kamen die chemisch reinen Monophosphate zur Verwendung, 
welche der LOsung also eine saure Reaktion (H-Konzentration 
= 10~°) erteilten. 

Bei einigen Versuchen (Tab. 1 letzte und vorletzte Zeile) 
wurde die Phosphatl6sung mit KOH fast vollstiindig neutralisiert 
unter Anwendung von Lackmus als Indikator. 

Nach dem Stehen der Hefe wurde dieselbe wieder ab- 
geprebt und im Vakuumtrockenapparat getrocknet, wobei alle 
Parallelversuche gleichzeitig eingefiihrt und entnommen wurden. 
Legt man die Hefe in den vorgewarmten Apparat, so geht der 
Wasserverlust in wenigen (2—4) Minuten zum gréften Teil vor 
sich. Die Hefe verweilt dann noch 2 Stunden im warmen 
Vakuumapparat. 

Vor der Extraktion wurde das so erhaltene Dauerpriparat 
fein verrieben. Der invertasehaltige Extrakt wurde hergestellt 
durch 12stiindiges Digerieren dieser Dauerhefe mit ihrem 
10fachen Gewicht an 0,05°/oiger Essigsiiureldsung, welche mit 
Thymol versetzt war. Nach dieser Zeit wurden 5 ccm des 
filtrierten Extraktes mit 5 cem 5°/oiger Losung von NaH,PO, 
und 20 cem einer 20°/oigen Rohrzuckerl6sung gemischt. Die 
in der Mischung vor sich gehende Inversion des Rohrzuckers 
wurde in gewohnlicher Weise polarimetrisch verfolgt. 

Zur Ermittelung der relativen Geschwindigkeiten wurde 
aus den einzelnen Ablesungen eine Kurve entworfen, aus welcher 
die Zeiten entnommen wurden, nach welchen die Lésungen 
die Drehungen -!- 4° resp. + 2° erreicht hatten. Man erhiilt 
auf diese Weise ein ebenso einwandfreies!) Mai der relativen 
Geschwindigkeiten wie durch die Reaktionskonstanten 


k 4 
t A—x 


') Vgl. Diese Zeitschrift. Bd. LXIX, S. 159, 1910. 

Wir beniitzen die Geiegenheit, um ein Versehen auf S. 154 der 
zitierten Arbeit zu berichtigen. Auf der dritten Zeile von unten muf 
es heifen (wenn mit dekadischen Logarithmen gerechnet wird): 

0.6153 


k = 
t 
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Aus jeder dieser beiden Zeiten wurde das Gréfenver- 
haltnis berechnet, dessen arithmetisches Mittel in den Tabellen 
unter der Rubrik «Relative Schwiichung der Reaktionsge- 
schwindigkeit» angegeben ist. 

Z. B. besagt die erste Zeile der Tabelle 1, daB, wenn 
Hefe einerseits 2! 2 Stunden mit Wasser, anderseits mit 2/s °/oiger 
KH,PO,-Losung behandelt wird, dann die Extrakte der voll- 
kommen gleichmibig hergestellten Dauerpriparate eine Wirk- 
samkeit gegen Rohrzucker (also Invertasegehalt) zeigen, welcher 
sich wie 1: 0,96 verhalt; durch Stehen unter Wasser wurde 
also die Hefe invertaseirmer als durch Stehen unter der 
Phosphatlosung. 


Tabelle 1. 


Behandlung mit KH,PO, Zeit der Behandlung Relative Schwiichung der 


in Stunden Reaktionsgeschwindigkeit 
| 0,96 
2—3 | 0.92 
3 1.04 
2"! | 111 
2/3 15 1,03 
0.2 16 1,02 
16 | 1.09 
| 16 | 1,02 
L6 | 1,30 
16 | 1.16 
| 0,75 
2 24 1,22 

Neutralisiertes KH,PO, 

+3 | 2—3 | 0.96 
15 | 1,00 


16 1,00 


| 
| 
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Tabelle 2. 
Behandlung mit NaH,PO, Zeit der Behandlung Relative Schwiachung der 
| in Stunden Reaktionsgeschwindigkeit 
10 | | 1,29 
10 | 11s 
10 16 | 1.09 
10 16 1,44) 
10 | 16 1.43 
3 10 | 
3/5 16 1.05 


Den obigen Zahlen zufolge ergibt sich kein wesent- 
licher Unterschied, wenn Hefe wihrend mehrerer (2—24) 
Stunden einerseits mit Wasser, anderseits mit verdiinnter 
(*s—1°%/oiger reiner oder neutralisierter) Monophosphat- 
losung behandelt und dann nach dem Abpressen im 
Vakuum getrocknet wird, und zwar gilt dies sowohl fiir 
Monokaliumphosphat (Tab. 1) als fiir Mononatriumphosphat (die 
letzten Zeilen der Tab. 2). Vgl. aber hierzu Tabelle 5. 

Wird Hefe mit stirkeren LOésungen von Monophosphat 
behandelt und dann nach Abpressen getrocknet, so ergibt 
sich eine deutliche Schwichung, die um so starker wird, 
je linger die Phosphatbehandlung gedauert hat. (Tab. 2.) 

In folgenden Versuchsreihen wurde die Hefe nicht nur 
mit Phosphat, sondern gleichzeitig mit anderen Stoffen be- 
handelt, namlich mit Pepton (Witte-Pepton), Ammoniumsalzen, 
Zinksulfat und Rohrzucker. In den letzten Spalten der Tabelle 3 
lindet man die Berechnung des «Invertasegehaltes» der ent- 
sprechenden Dauerpraparate teils, wie in den vorigen Tabellen, 
im Verhiltnis zu Wasser-behandelten, teils im Verhiltnis zu 
nur Phosphat-behandelten Hefe. 

Die Berechnung der letzten 3 Versuche bezieht sich 
nicht auf Parallelversuche mit Wasser, sondern auf solche mit 
Losungen von Ammoniumtartrat. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrifi f. physiol. Chemie. LXX1. 
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Tabelle 3. 
le 
Behand- Behand- Behand-Behand- der der 
lung | lung lung lung mit 
mit | mit mit | Rohr- im Verhiltnis imVerhiltnis aut 
un 
Salz | auf H,0- nur Phosphat- 
jo | Jo /o /o Stunden behandelte Hefe behandelte Hefe 
| | 
— |f1Acetat — | 22% | 1,18 
1 | 0,85 | 0.75 
1 | O84 | 0,98 
0,5 | 16 1,24 0,95 
2 1 22 1,06 0,87 
‘Schwichung der|/Schwachung der 
| Reaktions- Reaktions- 
_geschwindigkeit; geschwindigkeit 
im Verhaltnis | im Verhiltnis 
H,0- auf Phosphat- 
und weinsaures | und weinsaures 
HAN (0,4°/o)- (0.4°/,)- 
‘behandelte Hefe hehandelte Hefe 
2 — (04 >» 1 142 112 
04 >» | | 
2 144 117 
ZnSO, 


2. Girung des Rohrzuckers. 


Die Behandlung der Hefe geschah in derselben Weise 
wie oben (S. 14) angegeben. Von den getrockneten Hefe- 
praparaten und (in Parallelversuchen) von der lebenden Hete 
wurde 1 g in 20 cem 10°/oiger Rohrzuckerlésung in Erlen- 
meyer-Kolben aufgeschlimmt, welche mit Meissl-Ventilen 
verschlossen waren. Die Kolben befanden sich im Wasser- 


bade bei 30°. Der Reaktionsverlauf wurde durch Wagen der 
nach gewissen Zeiten (2—3 Stunden) entwichenen Kohlen- 
siiure verfolgt. 

Aus der folgenden Tabelle geht die Art und Dauer der 
Behandlung der Hefe hervor. Spalte e und f beziehen sich aut 
ein und dasselbe Hefepriiparat, e auf das Vakuumgetrocknete, 
f auf die entsprechende frische Hefe. 


Die Werte der Spalten 
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e und f sind folgendermafen berechnet: Die einerseits mit 
Wasser und anderseits mit anderen Lésungen vorbehandelte 
Hefe lieferte in 2 Stunden bestimmte Mengen, x und y Gramm 
Kohlenséure. Das Verhaltnis y:x ist in den Spalten e und f 
angegeben. 


Tabelle 4. — Giirungsversuche. 


| | | 
Rel. Schwachung Rel. Schwachung 
Behand- | Behand-| Behand- Zeit der der Garungs- 
lung lung Behand- intensitat, 
mit berechn. auf H,O- berechn. auf H,O- 
un | 
KH,PO, | NaH,PO,) Stoffen | Hefe. 
"Jo */o | Stunden getrocknete Hefe Prische Hefe 
a b c | dl | e | f 
2-3 06449 1182 M. 
— 2-3 | 06991 1,358 M. 
» | | 04082 | 1,050 
— | 16 |  0,88576 M. 
= 10 | 16 | 0.6139 
Neutrali- | | 
siertes 
KH,PO, | 
rae | | 1,128 1,060 


Es zeigt sich bei Behandlung mit nicht neutralisiertem 
Monophosphat ein durchgehender, wesentlicher Unterschied in 
der Phosphatwirkung: Untersucht man die getrocknete Hefe, 
so erweist sich die Phosphat-behandelte Hefe weniger gar- 
kriftig als die WAsser-behandelte. Dagegen zeigt sich ein 


giinstiger Einfluf der Phosphatbehandlung, wenn die ent- 
sprechende frische Hefe zur Anwendung kommt. 

Bei Behandlung mit neutralisiertem Phosphat ergibt sich 
ein solcher Unterschied nicht. 


é ‘ 
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Dieses Ergebnis steht, soweit es Trockenhefe betrifft, mit 
einem friiheren Versuch?) gut in Ubereinstimmung, und es 
zeigt sich also, dab die Eigenschaften von Dauerpripa- 
raten nicht immer mit den Eigenschaften der ent- 
sprechenden lebenden Hefe parallel gehen. 


B. Zur Dynamik der Enzymreaktionen mittels Hefezellen. 


Nachdem es sich herausgestellt hatte, daf Variationen im 
Enzymgehalt der Hefe vermittelst Vakuum-Dauerpraparaten nicht 
immer mit gentigender Sicherheit und Genauigkeit untersucht 
werden konnen, haben wir versucht, den Enzymgehalt der Hefe, 
teils an lebenden Zellen, teils an den mit Protoplasmagiften 
behandelten Zellen zu studieren. 

Zundachst wurde untersucht, ob sich die Invertasewirkung 
der lebenden Hefe durch eine monomolekulare Reaktionskon- 
stante charakterisieren l&Bt. Dabei wurde in folgender Weise 
verfahren: 

In 3 Kolben wurden je 0,25 g frische Hefe in 20 ccm 
20°/o iger Rohrzuckerlésung und 5 ccm Wasser -+- 1 ecm Chloro- 
form aufgeschlimmt. Nach verschiedenen Zeiten wurde die 
Reaktion durch 5 cem 0,4-normale Natronlauge unterbrochen. 
Die Kolben wurden dann 1—2 Minuten in das kochende Wasser- 
bad gestellt, um die Hefe leicht abfiltrieren zu kénnen und 
gleichzeitig das Chloroform zu entfernen. Nach Abkihlung 
wurden die Proben im Polarisationsapparat beobachtet. 


Tabelle 5. 


Vorbehandlung Zeit (Min.) = Drehung = = A—x | k- 104 
| | 
200 g frische Hefe | | 997 
wurden mit 15 5,60 | 8,02 | 63 
600 com HO 24 475 | 717 | 60 
wahrend 15 Stunden’ 37 395 | 5.67 | 66 


') Diese Zeitschrift, Bd. LXX, S. 279, 1910. 
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Tabelle 5. — Fortsetzung. 
Vorbehandlung Zeit (Min.) | Drehung |§ A—x k- 104 
| j 
200 g frische Hefe | 7.05 | 9,97 | 
wurden mit 600 ccm 15 | 5.28 7,70 a5 
‘/s*/oiger KH,PO,- 2% 74 
Lésung | | | 
wahrend 15 Stunden. | ” | 5,42 
behandelt x 2420 | 
| 
200 g frische Hefe | 0) | 7,00 9,97 | _ 
wurden mit 600 ecm, 13 | 5,72 | R14 | 68 
oiger (mit KOH | | 
neutralisierter) | 24 | 4,46 | 6,88 64 
KH,PO,-Losung 34 | 380 60 
wahrend 15 Stunden, | | 


behandelt | x | — 2,42 


In Anbetracht der sich notwendig ergebenden Versuchs- 
fehler muB man sagen, daf die Werte der Konstanten k in 
der obigen Tabelle 5, sowie auch in der folgenden Tabelle 6 
sehr gut iibereinstimmen, und zwar in einem ziemlich grofen 
Bereich der Reaktion. 


Tabelle 6. 


Zeit (Min) | A-x k-10 
0 7,55 9,97 | 
15 60200 844 | 48 
26 510 | 7,52 | 47 
37 426 | 6,68 | 47 
— 2.42 | | 


Auch in Anbetracht dessen, daB wir hier ein heterogenes 
System haben, konnte ein so befriedigendes Resultat von vorn- 
herein nicht erwartet werden. Jedenfalls wird es méglich, die 
Dynamik der Inversion in der lebenden Hefe in weitem Um- 
‘ange festzustellen, was im hiesigen Laboratorium geschehen 
soll. Die folgenden Versuche zeigen den Einfluf der Konzentra- 
‘ion des Zuckers und der zugesetzten Hefemenge. 
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Tabelle 7 (Kinflu{ der Konzentration des Rohrzuckers). 
(0,25 g Hefe in 25 ccm Rohrzuckerlésung.) 


Gehalt der Rohr 744 | Drehung A—x k- 10 
zuckerlésung | | 
| | 0 375 | 4,95 
| | | 1,00 185 
| 300 0,20 1,40 183 184 
40 —028 | 092 183 
oo —120 | — 
0 | 7.55 9,97 
| 1 526 | 7,68 71 
16% | 25 | 412 6,54 73% 72 
36 | 310 { 


Das Verhialtnis zwischen den Konstanten der 8°/oigen 
und der 16°/oigen Losung ist 184 : 72 — 2,55. 

Es ist von Interesse, hiermit den Einflu®{B der Zucker- 
konzentration zu vergleichen, welchen Hudson!) mit einem 
Invertase-Priiparat gefunden hat. Berechnet man aus seinen 
Zahlen die entsprechenden Inversionskonstanten und interpoliert 
fiir unsere Zuckerkonzentrationen (8 und 16°/o), so erhalt man 

k bei 16°%o Zucker = 4 
k » > == 4035 
Verhiiltnis : 2,6 

Bei der Unsicherheit der Interpolation kann man die Uber- 
einstimmung dieses Quotienten mit dem von uns erhaltenen 
2,5) als vollstandig ansehen. 

Dieser Einfluf; der Konzentration des Substrates, welcher 
scheinbar den Forderungen der chemischen Dynamik wider- 
spricht, ist bekanntlich so gedeutet worden, dai das Enzym 
durch das Substrat gebunden wird und mit ihm die aktiven 
Molekiile bildet. Es scheint nach obigen Versuchen, daf die 
Invertase der lebenden Hefe in gleichem Mafe vom Rohrzucker 
gebunden wird wie das isolierte Enzym. 


') General Amer. Chem. Soc., Bd. XXX. S. 1160 und 1564, 1908. 


i'ber die chemische Zusammensetzung und Bildung der Enzyme. Ul 23 


Zum Vergleich geben wir die Garungsgeschwindigkeiten 
an, welche wir unter gleichen Bedingungen in den entsprechen- 
den Rohrzuckerlésungen gefunden haben: 

0,25 g Hefe -+- 25 cem 16° vige Rohrzuckerlésung gaben in 168 Min.0,0728 g CO, 


0.25> >» +25 » 16 » > » » B51 >» 01391» 
0,23> » +25 > » »166 » 0,0726> > 
0,25> » +25 » 8B » » B45 » 0,1410> > 


Berechnet man hiernach die Girung als eine Reaktion 
erster Ordnung, so erhilt man fiir die beiden Konzentrationen 
Konstanten, welche sich sehr angenihert wie 1: 2 verhalten. 

Die durch lebende Hefe hervorgerufene Girungsgeschwin- 
digkeit nimmt also innerhalb des untersuchten Konzentrations- 
gebietes mit steigender Konzentration des Rohrzuckers lang- 
samer ab als die Inversionsgeschwindigkeit. 


EinflufB der Hefemenge auf die Inversions- 


eeschwindigkeit. 
Tabelle &. 
In der Tabelle angegebene Gramm Hefe in 25 ccm 16" oiger Rohrzucker- 
losung. 
Gramm Hefe Zeit (Min.) | Drehung iawn | k- 104 
| | 

0 | 755 | 997 | 

30) 5,72 8140 29 

012 |B 486 728 | 30 

| 58 424 6.66 30 

| x | | | 

| 0 | 7,55 | 997 
(140) 

| | 270 | 542 152 

30 1,12 3.54 150 

2,42 


Es liegen bis jetzt nur die beiden angegebenen Versuchs- 
reihen vor, welche darauf hin zu deuten scheinen, daf in einer 
gegebenen Zuckerldsung die Inversionsgeschwindigkeit schneller 
wichst, als die Menge der katalysierenden Hefe. Dieses Er- 
gebnis soll doch durch weitere Versuche gepriift werden. Es 
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entspricht nicht der Beziehung zwischen Giérungsgeschwindig- 
keit und Hefemenge, wo J. H. Aberson!') eine direkte Pro- 
portionalitaét gefunden hat. 


KinfluB der Temperatur auf die Inversions- 
geschwindigkeit durch lebende Hefe. 


Tabelle 9. 


(0,25 g Hefe in 25 ccm 16°%/oiger Rohrzuckerlésung.) 


| 
| 


| | 
Temperatur (Min.) | Drehung A—x | k-104 
ber der Reaktion | | | 
| 0 7,54 9,95 
| 25 44 6,95 | 
20" 
35 3,66 6,07 61 fo 
0 7,54 9,95 
20 | 3,17 5,58 126)... . 
30.6 | _ , 125,3 
31 | 1,68 4,09 | 125 f 
o | wm 


Das Verhiltnis der Konstanten fiir 20° und 30,6° ist 2,04 
und man findet somit mit sehr groBer Annéherung den gleichen 
Temperaturkoeffizienten,?) welcher ftir Invertasepraparate er- 
mittelt wurde. *) 


') Ree. Trav. Chim. Pays-Bas., Bd. XXII, S. 78, 1903. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. LXV, S. 124, 1910. 

‘) Die Inversionsgeschwindigkeit wurde auferdem noch unter den 
gleichen Versuchsbedingungen wie oben und mit der gleichen Hefe bei 


gemessen. 


| | 
femperatur Zeit (Min.) | Drehung A—x k-10! 

ber der Reaktion | | | | 

0 | 7,04 | 995 | — 

| 3d 5,00 | 7,44 37 

8.62 | | | 36 
| 50 4,22 6,63 3d 


Die Konstante hat hier einen auffallend grofen bezw. der Tem- 
peraturkoeffizient zwischen 86° und 20° einen auffallend kleinen Wert, 
welcher noch durch weitere Versuche kontrolliert werden soll. 
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binfluB von Protoplasmagiften auf die Inversions- 
geschwindigkeit der Hefezellen. 


Tabelle 10. 


Mischung bei der Invertierung Zeit (Min.) Drebung A—x k- 10‘ 


0,25 g frischer Brennereihefe 0 7,15 | 9,44 | 7 
+. 20 cem 20°%oige Rohrzucker- 17 6,25 | 854 26 
ia lésung + 5 ccm H,O + 1 ccm 25 5,80 | 8,09 27 
Chloroform. Die Reaktion wurde 34 5,25 | 7,54 | 29 
mit 5ccm 0,4-n-NaOH abgebrochen 2.99 | 
0 7,15 | 944) — 
Das Gleiche wie oben, aber ohne 17 6,20 | 8,49) 2% 
| 25 5.84 26 
Zusatz von Chloroform 584) 819) 26 
36 5,30 | 7,59 | 26 
— 2,29 — 
0,25 g frischer Brennereihefe 0 715 | 944) — 
'+ 20 ccm 20°%joiger Rohrzucker- 
lésung 5 ccm mit NaOH neutrali- 25 6,02 831 22 
2a sierter NaH,PO,-Lésung (5°/o) 
-+ 1 cem Chloroform. Die Reaktion 3d 5,80) 809) 19 
wurde mit 5 cem 0,4-n-NaOH ab- ions | 
gebrochen. — 2,29 | — 
0 7,15 | 944] — 
_. Das Gleiche wie die letzte, aber 26 6,20 | 849 > 18 
oy) } 
ohne Zusatz von Chloroform 35 5,76 805 | 20 
— | — 


Wie die zwei Paare von Parallelversuchen zeigen, wird 
die Invertasewirkung der Hefezellen durch Chloroform nicht 
oder nur unwesentlich geschwacht. ') 


') Wie wir gefunden haben, wird die Garkraft der Hefe auch durch 
Saponine — wir haben Cvklamin untersucht — unterdriickt und schlief- 
‘ich aufgehoben. Die Vergiftung der Hefe durch eine solche Substanz 
‘ordert, wenn kleine Mengen zur Anwendung kommen, eine gewisse Zeil ; 
die Garung verschwindet also nicht augenblicklich. Uber den Verlauf 
der Cyklaminwirkung kénnen die folgenden Versuche einen gewissen 
Anhaltspunkt liefern. (Fortsetzung der Anmerkung s. folg. Seite.) 


| | | 
a 
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Auf Grund der erhaltenen Versuchsergebnisse k6nnen 
wir nun folgende Uberlegung anstellen. 


[. 


In einer vorhergehenden Mitteilung von Euler und af Ugg- 
las') wurde aus dem Umstand, daf Chloroform und Toluol die 
Giirung der lebenden Hefe sofort hemmen, der Schluf gezogen, 
daB die Zymase (zum gr6ften Teil wenigstens) mit dem Proto- 
plasma verbunden ist. Im Gegensatz hierzu scheint die Inver- 
tase (zum gréften Teil) vom Protoplasma unabhangig 
ZU sein. 

If. 

Wird Rohrzucker mit Hefe vergoren, so wird nach all- 
gemeiner Annahme der Rohrzucker zunichst invertiert und 
dann der Invertzucker vergoren. Aus dem Umstand, daf die 
Girung des Rohrzuckers ebenso schnell erfolgt, wie diejenige 
der Glykose und Fruktose, konnte man bereits schlieBen, dal} 
die Inversion stets erheblich schneller erfolgen muB als die 
Girung, da der Zymase immer ein Uberschuf von Hexose zur 
Verfiigung zu stehen scheint. 

Das Verhiiltnis zwischen der Wirksamkeit der Zymase 
und der Invertase wird natiirlich je nach der Heferasse, dem 
Alter und der Vorbehandlung der Hefe innerhalb recht weiter 


Gramme CO,. 


IL. 


Zeit | 
(Stunden}Mit Saponin Ohne Saponin Ohne Saponin 
4 0.0200 00,0520 3 0.0422 
23 0.0235 0,244 4D 0,0480 0,1688 
7 0.0492 0.2405 
20 0.0852, «06240 


In Versuch | betrug die Hefemenge 0,25 g auf 25 ccm Rohrzucker- 
ldsung. Bei Versuch Il kam die doppelte Hefemenge zur Anwendung. Die 
Menge zugesetzten Cyklamins betrug 0,05 g. Es bleibt zu untersuchen. 
ob die Giftwirkung der Saponine auf Hefen mit der himolytischen Wirkung 
dieser Gifte parallel geht. Jedenfalls soll hier diese Wirkung, welche 
methodisch sehr einfach zu ermitteln ist, niher studiert werden. 

') Diese Zeitschrift. Bd. LXX, S. 279. 


| 
! 
~ 
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Grenzen variieren. Wir haben hier zum erstenmal das Ver- 
iiltnis der Inversions- und der Girungsgeschwindigkeit in 
lebenden Hefen berechnet. Die erhaltenen Geschwindigkeits- 
konstanten und ihr Verhiiltnis sind in der folgenden Tabelle 
angegeben : 


Tabelle 11. 


(0,25 g Hefe in 25 cem Rohrzuckerlésung. ) 


Gehalt der | Inver- iq. 
Girungs- Verhialtnis 
Rohr- sIons- 
zucker- | Angewandte Hefe Pee konstante der 
konstante 
losung 


| 10! k- 104 Konstanten 


8 Stockholmer Brauereihefe 322 | 21 153 
8 > 384 2.2 175 
170 
» 392 2.4 163 
16 » » 8H 10 86 | 
| | 
16 . | 1,0 G4 f 
16 Unterhefe 74 370 
16 Brennereihefe ') 52 0.7 74 
16 Oberhefe ') im 0.5 sass 
0.8 g Zymin in 25 cem on 
36 


Zunichst fiillt auf, daf das Verhdltnis der beiden enzyma- 
tischen Geschwindigkeiten von der Konzentration des Rohr- 
zuckers abhangt; in schwiicheren ZuckerlOsungen vergrofert 
sich das Verhiiltnis sehr erheblich. 

Ferner ist darauf hinzuweisen, daf mit der gleichen Hefe- 
rasse trotz recht verschiedener Vorbehandlung doch ein an- 
nihernd gleiches Verhaltnis der beiden Geschwindigkeiten er- 
halten wurde, wie die vier ersten und die beiden darauffolgenden 
Quotienten der Tabelle 10 zeigen. 

In verschiedenen Heferassen scheint sich der berechnete 
Quotient sehr stark zu andern, was aus den drei letzten Ver- 


1) Hefen des Berliner Institutes fiir Gdrungsgewerbe, welche als 
PrefKhefen versendet worden waren. Unter- und Oberhefe ohne Bezeich- 
nung. Brennereihefe R XII. 
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suchen hervorgeht. Es ist zu vermuten, dab ein solcher Quo- 
tient fiir jede Heferasse charakteristisch ist, woriiber weitere 
Versuche in gréferem Umfange angestellt werden.') 

Die letzte Zeile der Tabelle 11 bezieht sich auf ein im 
Dezember 1910 von Schroder in Miinchen bezogenes Zymin- 
priparat, welches unmittelbar zur Anwendung kam. Man sieht, 
wie vielmehr in einem solchen Priiparat die Zymasewirkung 
gegeniiber der Invertasewirkung herabgedriickt ist. 


Il. 

Die Seite 22 erwiihnte Beziehung zwischen k und Zucker- 

konzentration 
k in 16°/oiger Zuckerlosung — 4, 
» » > $05 

ist charakteristisch fiir solche Enzymreaktionen, bei welchen 
das Substrat im UberschuB vorhanden ist. Befindet sich das 
Enzym im Uberschub, so gilt die Forderung der chemischen 
Dynamik, dafi k von der Konzentration des Substrates unab- 
hiingig ist. Man wird also aus obigen Zahlen den Schlub 
ziehen kénnen, da’ bei diesen Versuchen das Substrat im Uber- 
schufh vorhanden war, und es ist somit wahrscheinlich, dal 
die Zuckerkonzentration im Innern der Zellen, wo die Hydro- 
lyse vor sich geht, nicht erheblich von der Konzentration der 
sie umgebenden Zuckerlésung abweicht, oder sie wenigsten- 


von derselben GréBenordnung ist. 

Es scheint niimlich kaum eine andere Annahme moglich, 
als die Rohrzuckerspaltung (zum Teil) im Innern 
der Hefezellen verliuft. Ware dies nicht der Fall, so miibte 
die Invertase sich wiihrend der Reaktion entweder in der 
Zuckerldsung befinden oder aber an der Aubenseite der Zell- 
wand haften. In letzterem Falle sollte man erwarten, dal 
die an und fiir sich leicht lésliche Invertase bald in die um- 
gebende Losung diffundiert. Was den ersterwihnten Fall be- 


trifft, so kann von vornherein eingewendet werden, dab In- 


'; Wir wollen schon jetzt darauf aufmerksam machen, wie gering 
in Oberhefen die Invertasewirkung im Verhaltnis zur Vergarungskraft all- 
gemein zu sein scheint. 


i ber die chemische Zusammensetzung und Bildung der Enzyme. IL. 29 


vertase aus frischen Hefezellen und in sehr geringem Grade 
durch Wasser aufgenommen wird. Immerhin bliebe die Még- 
lichkeit, Rohrzuckerl6sungen die Invertase zu extrahieren 
verméchten. Wir haben deshalb folgenden Versuch angestellt. 
0,25 g Hefe werden in 20 ccm 16°/oiger Rohrzucker- 
ljsung aufgeschlemmt. Nach 15 Minuten wird rasch von der 
Hefe abfiltriert und der weitere Reaktionsverlauf der klaren 
Lisung beobachtet. Wad&re nun Invertase in der Losung ge- 
wesen, so miBte die Inversion weiter geschritten sein. Das 
war nicht der Fall. Die optische Drehung der Zuckerlésung 
hetrug : 
nach der Filtration: 7,02° 
weiteren 20 Minuten: 7,00°. 


IV. 


In einer friiheren Arbeit wurden Invertasepriiparate be- 
schrieben, deren Stickstoffgehalt erheblich geringer war als 
derjenige zuvor erhaltener Produkte, und deren Wirksamkeit 
diejenige dlterer Priiparate bedeutend tibertraf. Loste man 
0.05 g des Invertasepriiparates in 5 ccm 0,5-normaler NaH,PO,- 
Losung und setzte 20 cem 20°/oige Rohrzuckerlosung zu, so 
stellte sich die Drehung 0° bei Zimmertemperatur (20°) in 
|i Minuten ein. 

Es wurde hieraus der SehlufB gezogen, daf in diesem 
Priparat bereits ein sehr erheblicher Grad der Reinheit er- 
reicht worden sei. Indessen zeigt folgende kleine Rechnung, 
dah auch dieses Priiparat von der absoluten Reinheit noch 
weit entfernt ist. 

Eine mittelgute Hefe invertiert eine 20°, v.ige Rohrzucker- 
losung, welcher 0,25 g der wasserhaltigen Hefezellen = 0,10 g 
trockener Hefe zugesetzt wurden, innerhalb 70 Minuten bis 
wuf die Drehung 0°. Ks hatten also 0,10 g Hefe (wasserfreie) 
eine fiinfmal schwiéichere Wirkung, als 0,05 g unseres Invertase- 
priparates. Daraus wiirde sich, unter der Annahme, dab dieses 
Praéparat rein und vollsténdig aktiv war, ergeben, die Hefe- 
zellen etwa 10°/o Invertase enthalten. 

Da man aber nicht wohl annehmen kann, dal die Hefe 


3 
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mehr als héchstens einige Prozente Invertase enthalt, so mul; 
es nach dem augenblicklichen Stand der Versuchsergebnisse 
als wahrscheinlich bezeichnet werden, dali nur ein Bruchteil 
des friiher gewonnenen besten Invertasepriparates aus wirk- 
licher, aktiver Invertase besteht. 


V. 


Aus den drei in Tabelle 5 enthaltenen Versuchsreihen 
geht hervor, da’ die Invertasewirkung in lebender Hefe durch 
eine 15stiindige Vorbehandlung mit einer verdiinnten Mono- 
kaliumphosphatldsung etwa im Verhaltnis 6:7 gesteigert 
wird. Dieses Ergebnis steht nicht in Ubereinstimmung mit den 
Zahlen der Tabelle 1, welche mit ahnlich vorbehandelter Hefe 
erhalten worden waren, die aber nicht frisch zur Anwendung 
kam, sondern nach Trocknung durch Extraktion untersucht 
worden war. In diesen Fallen hatte sich namlich keine Be- 
giinsligung, sondern vielmehr eine Schwachung der Invertase- 
wirkung durch die Phosphatbehandlung ergeben. Sowohl hieraus 
als auch aus den Resultaten der Tabelle 4 muf man den fiir 
die Methodik der Enzymuntersuchungen nicht unwesentlichen 
Schluf ziehen, dab ein durch Trocknung hergestelltes Dauer- 
priiparat zwar qualitativen, aber nicht immer quantitativen 
AufschluB tiber den Enzymgehalt der lebenden Zellen gibt. 

Die Hefe wurde uns zu diesen Versuchen von der hiesigen 
Brauerei St. Erik zur Verfiigung gestellt; wir sprechen Herrn 
Direktor Sven Hydén sowie Herrn Ingenieur F. Hildebrandt 
unsern Dank aus. 


Studien iiber die Proteinbildung in reifenden Pflanzensamen. 
Il. Mitteilung. 


Von 
E. Schulze. 


(Aus dem agrikulturchem. Laboratorium des Polytechnikums in Ziirich.) 


(Der Redaktion zugegangen am +. Januar 1911.) 


Die Proteinsynthese in reifenden Pflanzensamen ist der 
Gegenstand einer Abhandlung, die ich in Verbindung mit E. 
Winterstein vor kurzem in dieser Zeitschrift!) veroffentlicht 
habe. Im folgenden teile ich einige bei Fortsetzung der Unter- 
suchung erhaltene Ergebnisse mit, die zur Bestitigung und 
zur Erginzung der in jener Abhandlung ausgesprochenen Schlub- 
folgerungen dienen konnen. 

Wie in der ersten Mitteilung dargelegt worden ist, ent- 
halten bei Pisum sativum die wihrend des Reifens der Samen 
als Reservestoffbehalter dienenden Samenhiilsen ein Gemenge 
nichtproteinartiger Stickstoffverbindungen, welches in seiner 
qualitativen und quantitativen Zusammensetzung von dem in 
den unreifen Samen sich findenden Gemenge gleicher Art in 
iehreren Punkten bedeutend abweicht. So ist z. B. der Gehalt 
der Hiilsen an Asparagin so betriachtlich, dafi dieses Amid 
leicht zur Abscheidung zu bringen ist, wihrend aus den un- 
reifen Samenkérnern nur eine sehr geringe Asparaginmenge 
mit Miihe isoliert werden konnte. Ferner enthielten die Hiilsen 
Tryptophan, dessen Nachweis in den unreifen Samenkornern 
nicht gelang. Letztere enthielten dagegen etwas Glutamin 
und etwas Vernin (Guanosin), wiihrend diese Stoffe aus den 
Hilsen nicht dargestellt werden konnten. Eine bedeutende 
Verschiedenheit zeigte sich ferner im Gehalt an Arginin: 


') Bd. LXV, S. 431. 


4 
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die unreifen Samenkorner enthielten diese Base in bedeutender. 
die Hiilsen dagegen nur in duferst geringer Quantitit. Ahnliche 
Verschiedenheiten im Stoffgehalt zeigten sich bei den von 
U. Pfenninger') in unserem Laboratorium untersuchten un- 
reifen Samenkornern und Samenhiilsen von Phaseolus vulgaris. 
Die Hiilsen enthielten Asparagin in betrachtlicher Quantitit, 
daneben auch Allantoin; aus den unreifen Samen konnte 
dagegen keiner dieser beiden Stoffe isoliert werden. Ferner 
fand sich in den Hiilsen Arginin nur in sehr kleiner Menge: 
ganz junge Samenkorner enthielten dagegen so viel Arginin, 
daly der Gehalt davon 0,5°/o der Samentrockensubstanz aus- 
machte (in den in der Reife etwas mehr vorgeschrittenen 
Samen war jedoch der Arginingehalt bedeutend niedriger). 
Auf die aus diesen Beobachtungen abgeleiteten Schlut- 
folgerungen komme ich weiter unten zuriick: zunachst  teile 
ich die Resultate mit, die bei einer spiiter ausgefiihrten Unter- 
suchung der unreifen Friichte der Wicke (Vicia sativa L.) sich er- 
gaben. Diese Friichte wurden in der zweiten Hilfte des Monats 
August geerntet und dann sofort in die Samenkoérner und die 
Hiilsen zerlegt; das Gewicht der Samenkoérner betrug 1780 ¢ 
(mit 598,1 g Trockensubstanz), dasjenige der Hiilsen 1930 » 
(mit 488.3 g Trockensubstanz). Beide Teile wurden nun in 
frischem Zustande midglichst fein zerkleinert und hierauf mit 
Wasser extrahiert. Die Samen behandelten wir wegen ihres 
bedeutenden Stirkemehlgehaltes bei einer Temperatur von nur 
)0° C.2) mit Wasser, wihrend die Hiilsen bei einer etwas 
Temperatur extrahiert wurden. Die durch Abfiltriere) 
und Abpressen des Riickstandes gewonnenen Extrakte wurdeh 
nach Entfernung der durch Bleiessig fillbaren Bestandteile mi! 


') Kine vorliufige Mitteilung iiber diese Untersuchung ist in den 


Berichten der Deutschen Boltanischen Gesellschafi, Bd. XXVII. Ss. 227. 


gemacht worden. 

*) Die zerkleinerten Samen wurden mit Wasser iibergossen, dessen 
Temperatur ca. 60° betrug: das Gemisch der Samen mit Wasser hatte 
dann eine Temperatur von ca. 50° CC. Nach mehrstiindigem Stehen 
wurden die Extrakte vom Riickstande getrennt. In der gleichen Weis: 
sind auch die Extrakte dargestellt worden, die wir zu den in unsere 
ersten Mitteilung beschriebenen Versuchen verwendeten. 


i 
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Mercurinitrat versetzt. Die durch dieses Reagens hervorge- 
prachten Niederschlage wurden abfiltriert, mit kallem Wasser 
uusgewaschen, abgeprebt, dann in Wasser verteilt und mittels 
Schwefelwasserstoff zersetzt, die vom Schwefelquecksilber ab- 
‘iltrierten LOsungen neutralisiert und in gelinder Wiirme bis 
zur Sirupkonsistenz eingeengt. 

Die bei Verarbeitung der unreifen Samen in solcher Weise 
erhaltene Losung lieferte nach dem Erkalten eine Ausscheidung, 
die aus feinen, in kaltem Wasser sehr schwer léslichen Kry- 
stallen bestand; letztere wurden aus kochendem Wasser um- 
krystallisiert. Dieses Produkt konnte an seinen leaktionen 
als Vicin erkannt werden:!) sein Gewicht betrug nach dem 
(mkrystallisieren 1,1 g. Die davon abfiltrierte Fliissigkeit ver- 
setzten wir zur Entfernung des darin enthaltenen Arginins mit 
?hosphorwolframséure, wobei ein sehr starker Niederschlag 
entstand. Die von diesem Niederschlage durch Filtration ge- 
trennte Fliissigkeit wurde, nachdem sie mit Hilfe von Bleiessig 
von der tiberschiissigen Phosphorwolframsiiure befreit worden 
war, wieder mit Mercurinitrat versetzt, der dabei entstandene 
Niederschlag nach dem Abfiltrieren und Auswaschen mit 
Schwefelwasserstoff zerlegt. Die vom Schwefelquecksilber ab- 
liltrierte Losung wurde neutralisiert und sodann gelinder 
Warme eingedunstet; dabei wurde ein Sirup erhalten. aus 
welchem erst nach Zusatz von Weingeist Krystalle sich ab- 
schieden. Diese Krystalle, deren Trennung von der Mutter- 
lauge mit Hilfe einer Tonplatte erfolgte, besaben nach dem 
Umkrystallisieren das Aussehen des Asparagins und gaben 
auch die Reaktionen dieses Amids. Sie wurden beim Erhitzen 
<owohl mit verdiinnter Salzsiiure wie mit verdiinnter Natron- 
lauge unter Ammoniakbildung zersetzt: ihre wasserige LOsung 
gab beim Erhitzen mit Kupferacetat eine krystallinische, im 
Aussehen mit Asparaginkupfer tbereinstimmende Ausscheidung 
und wurde auch durch Mercurinitrat gefiillt. Dab nicht Glu- 
‘amin vorlag, wurde durch das Aussehen und durch den 


') Die Reaktionen des bekanntlich von Ritthausen in den Wicken- 
samen entdeckten Vicins sind auch in dieser Zeitschrift, Bd. XV. 5. 147. 
angegeben. 
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Wassergehalt der Krystalle bewiesen. Die Ausbeute an As- 
paragin war nur sehr gering: sie betrug nur 0,11 g (bei An- 
wendung von fast 600 g Samentrockensubstanz). Der in oben 
beschriebener Weise erhaltene Phosphorwolframsaurenieder- 
schlag wurde nach bekanntem Verfahren verarbeitet. Die 
‘Histidinfraktion» des durch Silbernitrat und Barytwasser er- 
haltenen Niederschlages lieferte eine Lésung, aus der eine i) 
kaltem Wasser sehr schwer lésliche Substanz in kleiner Menge 
auskrystallisierte. Diese Substanz erwies sich als Vicin. Die 
von den Krystallen getrennte Mutterlauge gab die Paulische 
Histidinreaktion: doch gelang es nicht, Histidinchlorid in Kry- 
stallen zu gewinnen. Aus der «Argininfraktion» jenes Nieder- 
schlages konnte Arginin dargestellt werden. Diese Base wurde 
zunichst in das Nitrat tibergefiihrt; dasselbe wog als Roh- 
produkt 0,861 g. Das daraus dargestellte Argininkupfernitra( 
krystallisierte in der charakteristischen Form;!) die durch Um- 
krystallisieren gereinigte Verbindung schmolz bei 112—113° 
(fiir Argininkupfernitrat wird bekanntlich 112—114° als Schmelz- 
punkt angegeben). Das bei Zerlegung der Kupferverbindung 
erhaltene Nitrat gab die Reaktionen des Argininnitrats (Fallung 
durch Phosphorwolframsiure, Phosphormolybdansiure, Kalium- 
wismutjodid und Nesslersches Reagens, keine Fallung durch 
Kaliumquecksilberjodid). Das Arginin wurde, wie aus den oben 
gemachten Angaben hervorgeht, aus dem Mercurinitratnieder- 
schlage gewonnen: da nun nach den von uns gemachten Er- 
fahrungen das Arginin aus den Pflanzenextrakten durch Mercuri- 
nitrat nur unvollstandig gefillt wird, so ist anzunehmen, dai 
die in den unreifen Samenkoérnern enthaltene Quantitaét der 
genannten Base die oben angegebene Zahl noch iibersteigt. 

Der bei Verarbeitung der unreifen Samenhiilsen in oben 
beschriebener Weise durch Mercurinitrat erhaltene Niederschlag 
lieferte bei der Zerlegung eine Lésung, aus der auch nach 
starkem Einengen eine Ausscheidung von Vicin nicht erfolgte. 
Sie wurde mit Wasser verdiinnt und sodann zur Entfernung 


') Die von den Krystallen getrennte Mutterlauge wurde, nachdem 
sie mittels Schwefelwasserstoff vom Kupfer befreit worden war, au) 
(‘uanidin untersucht: doch war das Resultat negativ. 
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des Arginins mit Phosphorwolframsiiure versetzt. Der Nieder- 
schlag wurde abfiltriert, das Filtrat mit Hilfe von Bleiessig 
yon der iiberschiissigen Phosphorwolframsiiure befreit und so- 
dann wieder mit Mercurinitrat versetzt. Dabei entstand eine 
starke Fallung, die bei der Zerlegung mittels Schwefelwasser- 
stoff Asparagin lieferte. Letzteres wurde mit Hilfe einer 
Tonplatte von der Mutterlauge getrennt und sodann aus Wasser 
umkrystallisiert. Die Krystalle stimmten im Aussehen mit As- 
paragin tiberein und gaben alle oben angegebenen Reaktionen 
dieses Amids. Eine Krystallwasserbestimmung lieferte folgendes 
Resultat: 

0,1825 g verloren bei 100° 0,0219 g = 12,0° » an Gewicht. 

Die Theorie verlangt fiir Asparagin einen Krystallwasser- 
gehalt von 12,0°/o. Die Ausbeute an Asparagin war hier weit 
erOber, mindestens viermal so grof als bet den unreifen 
samenkornern. 

Das Filtrat vom ersten Mercurinitratniederschlag (man vegl. 
die obige Angabe) wurde mittels Schwefelwasserstoff vom Queck- 
-ilber befreit, dann mit Baryt neutralisiert und hierauf stark 
cingeengt. Nachdem die Fliissigkeit mit Schwefelsiiure stark 
angesiuert und durch Filtration vom ausgeschiedenen Baryum- 
sulfat befreit worden war, wurde sie mit Phosphorwolframsaure 
versetzt. Den dabei entstandenen Niederschlag vereinigten wir 
mit der Fallung, die durch das gleiche Reagens in der bei 
Zerlegung des Mercurinitratniederschlages erhaltenen Lésung 
hervorgebracht worden war, und verarbeiteten ihn sodann nach 
bekanntem Verfahren. Die «Argininfraktion» des in der Basen- 
losung durch Silbernitrat und Barytwasser erzeugten Nieder- 
schlages lieferte bei der Zerlegung Arginin. Letzteres wurde 
in Argininkupfernitrat tibergefiihrt. Diese Verbindung krystal- 
‘isierte in der charakteristischen Form.') Die durch mehrmaliges 
(mkrystallisieren gereinigten Krystalle schmolzen bei 113° 
Nas bei Zerlegung der Kupferverbindung mittels Schwefel- 
wasserstoff erhaltene Nitrat gab die oben angegebenen Keak- 
tionen des Argininnitrats. 

Wie aus den vorstehenden Mitteilungen zu ersehen ist, 


') Doh. in diinnen. dunkelblauen, zu Drusen vereinigten Prismen. 
3* 
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sind nicht nur bet Pisum sativum und Phaseolus vulgaris, 
sondern auch bei Vicia sativa die unreifen, als Reservestolf- 
hehiilter dienenden Samenhilsen weit reicher an Asparagin, 
als die unreifen Samenkorner.!) Dieser Befund laBt sich durch 
die friiher schon ausgesprochene Annahme erklaren, da in 
den reifenden Samen das Asparagin rasch zur Proteinsynthese 
verwendet wird. Dagegen zeigten bei allen drei Pflanzenarten 
die unreifen Samen einen héheren Arginingehalt, als die unreifen 
Samenhiilsen. Allerdings war bei Vicia sativa der Unterschied 
nicht so grob, wie bei Pisum sativum (was wahrscheinlich 
dadurch bedingt wurde, dai die von uns untersuchten Vicia- 
Samen der Reife schon weit niiher waren); immerhin lief sich 
doch auch dort aus den unreifen Samenkoérnern bei Anwendung 
der gleichen Materialmenge mehr Arginin gewinnen, als aus 
den Hiilsen. Bei Phaseolus vulgaris waren, wie friiher erwihut 
wurde, insbesondere die ganz jungen Samenkorner relativ reich 
an Areinin. Lift sich nun auch bei Vicia sativa die Ver- 
schiedenheit im Gehalt der Samenkorner und Samenhiilsen an 
Arginin wohl durch die Annahme erklaéren, dab das aus den 
Hiilsen in die reifenden Samen iibergehende Arginin in den 
letzteren nur sehr langsam zur Proteinsynthese verwendet 
wird,?) so scheint doch diese Annahme nicht zu geniigen, um 
den hohen Arginingehalt der unreifen Samen von Pisum sati- 
vum zu erklaren: man scheint hier, wie schon in unserer ersten 
Mitteilung gesagt wurde, an eine Bildung von Arginin in den 
reifenden Samen denken zu miissen. Doch konnten wir diese 

') Wir haben nicht den Versuch gemacht. diesen Befund durch 
Ausfiihrung von Asparaginbestimmungen nach Sachsses Methode zu 
hestitigen, denn die an Phaseolus vulgaris gemachten Beobachtungen 
fiihrten zu der Schlulfolgerung, man bei Anwendung dieser Methode 
auf die unreifen Leguminosensamen keine brauchbaren Resullate erhiill. 
Qbwohl aus den unreifen Phaseolus-Samen in wiederholten Versuchen kein 
Asparagin isoliert werden konnte, entstand doch beim Erhitzen der von 
Kiweilistoffen befreiten Extrakte aus diesen Samen mit Salzsaéure eine 
nicht unbetrachtliche Ammoniakmenge. 

*) Daf’ hier das in den unreifen Samen enthaltene Arginin gar nich! 
‘ir die Proteinsynthese verwendet wird, ist unwahrscheinlich; auch is! 
darauf hinzuweisen, dai bei Pisum sativum eine Abnahme der Arginin- 
menge in den Samen wihrend des Reifens nachgewiesen werden konnte. 
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Schlubfolgerung nur mit Vorbehalt aussprechen. Denn die 
reifenden Samen erhalten die als Material fiir die Proteinsynthese 
dienenden Stickstoffverbindungen ohne Zweifel nur zum Teil 
aus den Samenhiilsen; zum Teil flieben ihnen diese Verbin- 
dungen aus den Bliittern und Stengeln der Pflanzen zu, ohne 
zuvor Bestandteile der Hiilsen zu werden.!) Bei dieser Sach- 
lage ist es nun von Interesse, die Beschaffenheit der in den 
Bittern und Stengeln der Leguminosen enthaltenen nichtprotein- 
artigen Stickstoffverbindungen zu kennen. 

Dartiber haben Untersuchungen Aufschluli gegeben, die 
wir teils schon vor lingerer Zeit, teils erst vor kurzem in 
Ausfitihrung brachten. Als Material fiir diese Untersuchungen 
verwendeten wir junge Pflanzen, bei denen die Bildung der 
samen noch nicht begonnen hatte. Solche Pflanzen sind reicher 
an Stickstoffverbindungen, als altere, in denen infolge des Ab- 
‘liebens dieser Verbindungen in die Friichte sowie infolge der 
zunehmenden Verholzung der prozentige Stickstoffgehalt stark 
verringert ist: sie sind daher ein Material, aus dem jene Ver- 
bindungen sich leichter darstellen lassen. Gegen die Verwen- 
dung soleher Pflanzen fiir den genannten Zweck wiirde nur 
dann ein Einwand zu erheben sein, wenn man annehmen mite, 
da} die Blatter und Stengel der Leguminosen wiihrend der 
Bildung der Friichte andere nichtproteinartige Stickstoffver- 
bindungen enthielten, als in den friiheren Vegetationstadien : 
fiir diese Annahme liegt aber nicht der geringste Grund vor. 

Fiir die friiher ausgefiihrten Untersuchungen?) dienten als 
Obiekte junge dem entnommene Pflanzen von Vicia 
sativa, Trifoleum pratense (Rotklee) und Medicago sativa (Lu- 
zerne), welche dicht tiber dem Boden abgeschnitten worden 
waren. Von Trifoleum pratense gelangten zwei von verschie- 
denen Orten stammende Muster junger Pflanzen zur Unter- 
suchung: dieselben hatten eine HOhe von 15, bezw. 30 em iiber 


) Es ist anzunehmen, dafs nur ein Teil der aus den Stengeln und 
Blattern der Pflanze den Friichten zuflieKenden Stoffe in die Samenhiilsen 
libergeht und sich hier voriibergehend als Reservematerial anhiuft. 

Landwirtschaftliche Versuchsstationen, Bd. XXXIII, S. 89. und 
Bd. XLVI, S. 383. 
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dem Boden erreicht. Die Medicago-Pflanzen wurden in fiinf 
Vegetationsstadien untersucht. Die dem ersten Stadium ange- 
horenden Pflanzen besaben eine Héhe von 30 cm und waren 
im Mai geerntet worden: die am 21. Juni geernteten Pfla&nzchen 
der letzten Entwicklungsperiode befanden sich in voller Bliite. 
Von Vicia sativa gelangten vier Muster zur Verwendung: die 
iiltesten dieser Pflinzchen hatten schon Bliiten angesetzt. Aus 
allen diesen Pflanzen konnte Asparagin dargestellt werden 
und zwar meistens in betréchtlicher Quantitaéat. Die Pflanzen 
von Vicia sativa und Trifoleum pratense lieferten daneben auch 
Vernin (Guanosin); seine Menge war am gr6ften bei Vicia 
sativa. Aus allen fiir die Untersuchung verwendeten Pflanzen 
konnten ferner Alloxurbasen zur Abscheidung gebracht 
werden. Aus den Pflanzen von Vicia sativa lief sich ferner 
etwas Leucin gewinnen: auch die Pflanzen von Medicago sativa 
lieferten eine kleine Quantitaét einer Substanz. welche Leucin 
zu sein schien. Obne Zweifel war das Asparagin diejenige 
nichtproteinartige Stickstoffverbindung, die in allen Objekten 
in relativ gréBter Quantitiét sich vorfand. Aus Bestimmungen 
des Asparagingehaltes, die nach R. Sachsses Verfahren aus- 
gefiihrt wurden, ergaben sich fiir die Trockensubstanz der 
Pflanzen folgende Zahlen: 


Vicia sativa A. 1,98 °/o 
B. 1,72°/0 
Trifoleum pratense A. 1,93 
B. 1,18°%/o 
Medicago sativa A. 2,03 °/0 
» B. 1,04 °/o 


Auber dem Asparugin wurde in diesen Pflanzen nach 
Stutzers Verfahren auch die auf nichtproteinartige Verbin- 
dungen fallende Stickstoffmenge bestimmt; von dieser Stick- 
stofimenge fielen auf Asparagin 26,4—36,9°/o (unter der wahr- 
scheinlich nicht ganz zutreffenden Voraussetzung, dafi das beim 
Erhitzen der Extrakte mit Salzsiiure nach Sachsses Verfahren 
entstandene Ammoniak ausschlieblich aus Asparagin abgespalten 
worden war).!) Aus Versuchen, hinsichtlich deren ich auf die 


') Neben Asparagin kann z. B. etwas Glutamin vorhanden ge- 
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vitierte Abhandlung verweise, war zu schlieBen, dali auf Mono- 
aminosduren (Leucin, usw.) und auf die durch Phosphorwolfram- 
siure fallbaren Basen keine grofe Stickstoffquantitiit fiel; jeden- 
falls wurde durch diese Stoffe nicht der nach Abzug des . Aspa- 
raginstickstoffs» vom «Nichtproteinstickstoff» wbrig bleibende 
est gedeckt. Neben den im vorigen genannten nichtprotein- 
artigen Stickstoffverbindungen muften also noch andere Stolle 
solcher Art vorhanden sein, die sich dem Nachweis entzogen. 
Hal zu denselben auch Polypeptide!) gehérten, mul als még- 
lich bezeichnet werden. 

Es ist hier noch zu erwahnen, dab der Asparagingehalt 
unger Leguminosenpflanzen sich stark vermehrte, wenn man 
diese Pflanzen einige Tage lang im Dunkeln  aufbewahrte.?) 

Bei Ausfiihrung der im vorigen besprochenen Unter- 
suchungen wurde ein Gehalt der Pflanzen an Arginin, Lysin 
und Histidin nicht beriicksichtigt. Im Hinblick auf die von uns 
nachgewiesene Anhiéiufung von Arginin in unreifen Leguminosen- 
samen mubte es aber fiir wiinschenswert erkliart werden. auch 
lie Stengel und Blatter der betreffenden Pflanzen auf Arginin 
zi untersuchen. Wir verwendeten fiir diesen Zweck junge 
i’flanzen von Vicia sativa und von Pisum sativum.*) Die ersteren 
waren im Juni dem Felde entnommen und in einem luftigen 
Raume ohne Anwendung kiinstlicher Wiirme getrocknet, dann 
zerkleinert worden. Wir extrahierten 1,5 kg des lufttrockenen 
Materials mit heifem Wasser; der Extrakt wurde nach Ent- 
‘ernung der durch Bleiessig fallbaren Bestandteile mit Schwefel- 
sdure stark angesdiuert und sodann mit Phosphorwolframsiiure 
versetzt. Den durch dieses Reagens hervorgebrachten Nieder- 
schlag verarbeiteten wir nach bekanntem Verfahren. Die mit 
Salpetersiure neutralisierte Basenlésung gab mit Silbernitrat 


wesen sein; dieses Amid verhélt sich aber bekanntlich beim Erhitzen 
mit Salzséure gleich dem Asparagin. 

') Inwieweil diese Stoffe beim Versetzen der in beschriebener 
Weise dargestellten Pflanzenextrakte mit Phosphorwolframséure in die 
Fallung eingehen, entzieh! sich bis jetzt unserer Kenntnis. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. X, S. 420. 

*) Bei Untersuchung dieser Pflanzen wurde ich von U. Pfenninger 
unterstutzt, 
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eine starke Fiillung, in der Alloxurbasen enthalten waren. 
Sie wurde unter Zusatz von Salzsiiure mittels Schwefelwasser- 
stolf zersetzt. Die vom Schwefelsilber abfiltrierte Lésung gab 
nach dem Einengen eine krystallinische Ausscheidung, die aus 
sulzsauren Salzen der Alloxurbasen bestand: ihr Gewicht be- 
trug fast 1,0 g. Die «Histidinfraktion» des durch Silbernitra' 
und Barytwasser hervorgebrachten Niederschlages wurde mit 
Schwelfelwasserstoff zerlegt, die dabei erhaltene LOsung mil 
Mereurisulfat versetzt. Die durch dieses Reagens hervorge- 
brachte Fiillung leferte, als sie nach bekanntem Verfahren 
verarbeitet wurde, eine kleine Quantitét eines Sirups, aus 
welchem gliinzende, im Aussehen dem Histidinchlorid gleichende 
Krystalle sich ausschieden. Die mit Hilfe einer Tonplatte von 
der Mutterlauge getrennten Krystalle gaben sehr schon die 
Paulische Reaktion. Ferner gab die durch Umsetzung des 
(hlorids mit Silbernitrat erhaltene Lésung des Nitrats mit 
aummoniakalischem Silbernitrat eine weife Fallung. Es is! 
daher sehr wahrscheinlich, daf hier Histidin vorlag; doch war 
die Ausbeute zu gering, um jene Schluffolgerung durch eine 
analytische Bestimmung bestiitigen zu 

| Die «Argininfraktion» des durch Silbernitrat und Baryt- 
wasser erhaltenen Niederschlages lieferte bei der Verarbeitung 
Arginin. Letzteres wurde zuniichst in das Nitrat tibergefiihrt: 
das Gewicht dieses Produktes betrug 1,16 g. Das nach _ be- 
kanntem Verfahren daraus dargestellte Argininkupfernitrat besa! 
das charakteristische Aussehen; die durch Umkrystallisieren 
gereinigten Krystalle schmolzen bei 112—113°. Eine Kupfer- 
bestimmung gab folgendes Resultat: 

0.3341 g Substanz im Exsikkator getrocknet gaben 0,0442 ¢ 
10,57 °%/o Cu. 

Die Theorie verlangt fiir das krystallwasserhaltige Salz 
10.79% o. Das bei Zerlegung der Kupferverbindung mittels 
Schwefelwasserstoff erhaltene Nitrat stimmte im Aussehen mi! 
Argininnitrat tiberein und gab die friiher schon angegebenen 
Argininreaktionen. 

Die Ausbeute an Arginin war sehr gering: sie betrug nu! 
0,06°o der Pflanzentrockensubstanz. Aus dem Filtrat vom 
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Argininsilberniederschlage konnten nach bekanntem Verfahren!) 
Betain und Cholin zur Abscheidung gebracht werden. Den 
mit Hilfe von wasserfreiem Alkohol vom Betainchlorid ge- 
trennten Cholinchlorid war aber eine andere Substanz, deren 
niihere Untersuchung noch aussteht, beigemengt. Der Versuch, 
L.ysin nachzuweisen, fiihrte zwar zur Gewinnung eines im Aus- 
sehen dem Lysinpikrat iihnlichen Pikrats; doch lag der Schmelz- 
punkt dieses, nur in sehr geringer Menge erhaltenen, Produktes 
bedeutend tiefer als derjenige des Lysinpikrats (vielleicht lag ein 
(emenge von Lysin mit einer anderen Substanz vor). 

Zur Untersuchung auf Asparagin diente eine bei ca. 60° 
csetrocknete Probe der Pflanzen. Aus dem Niederschlage, der 
in einem mittels Bleiessig gereinigten wisserigen Extrakte durch 
Mercurinitrat hervorgebracht wurde, konnte Asparagin in be- 
triehtlicher Menge isoliert werden. Es sei hier bemerkt, daf in 
unserem Laboratorium griine, dem Felde entnommene Pflanzen 
von Vicia sativa wiederholt (mindestens 8—9 mal) auf Asparagin 
untersucht worden sind,?) und zwar stets mit positivem Re- 
sultat. Unter diesen Pflanzen befanden sich auch soleche, die 
schon im Bliithen waren. 

Wir untersuchten ferner junge Pflanzen von Pisum sati- 
vum, die im Juni geerntet worden waren und eine Hohe von 
49—40 em tiber dem Boden erreicht hatten. Sie wurden, 
nach Abtrennung der Wurzeln in frischem Zustande untersucht. 
Nachdem sie zerkleinert worden waren, extrahierten wir sie 
mit heifem Wasser. Der Extrakt wurde von den durch Blei- 
essig fiillbaren Substanzen befreit, dann mit Schwefelsiiure 
stark angesiuert und hierauf mit Phosphorwolframsiiure ver- 
setzt. Den durch dieses Reagens hervorgebrachten Nieder- 
schlag verarbeiteten wir in bekannter Weise. Dabei konnten 
Alloxurbasen nachgewiesén werden; es gelang aber nicht, 
Arginin und Histidin zu isolieren. Zwar erhielten wir beim 


1) Dieses Verfahren ist in dieser Zeitschrift, Bd. LX, 8S. 155 be- 
schrieben worden. 

*) Der Zweck der wiederholten Untersuchung der Vicia-Pilanzen 
war u. a. die Gewinnung von Vernin (Guanosin): doch konnte diese 
Substanz nicht immer in solchen Pflanzen aufgefunden werden. 
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Fallen der Basenlésung mit Silbernitrat und Barytwasser eine 
Histidinfraktion» und eine «Argininfraktion». Bei Verarbeitung 
dieser Fraktionen konnte aber weder die eine noch die andere 
jener beiden Basen isoliert werden. ‘Statt Argininnitrat er- 
hielten wir einen Sirup, der nicht zum Krystallisieren zu bringen 
war und beim Erhitzen mit Kupfercarbonat nicht eine blaue, 
sondern nur eine schwach griin gefiirbte L6sung gab: enthielt 
dieser Sirup also Arginin, so konnte letzteres doch jedenfalls 
nur in sehr kleiner Menge vorhanden sein. Aus dem Filtrat 
vom Argininsilberniederschlage konnten in bekannter Weise 
Trigonellin und Cholin gewonnen werden. 

Wiihrend die oberirdischen Teile dieser Pflanzen kein 
Arginin lieferten, konnte dagegen aus den Wurzeln unter Ein- 
haltung des gleichen Verfahrens eine kleine Menge dieser Base 
isoliert werden: die Ausbeute an Argininnitrat betrug jedoch: 
nur ca. g. Das daraus dargestellte Argininkupfernitrat 
schmolz nach dem Umkrystallisieren bei 114—115°. Das bei 
Zerlegung der Kupferverbindung mittels Schwefelwassersto!! 
erhaltene Nitrat gab die Argininreaktionen. 

Zur Untersuchung auf Asparagin dienten die bei ca. 60° 
gelrockneten Pisum-Pflanzen. Aus einem mit heifem Wasser 
dargestellten Extrakt konnte nach bekanntem Verfahren mit 
Hilfe von Mercurinitrat leicht ASparagin in_ betrachtlicher 
Menge isoliert werden. Die Asparaginkrystalle wurden mit Hilfe 
ihrer Reaktionen identifiziert; auch wurde eine Bestimmung 
des Krystallwassers mit folgendem Resultat ausgeftbrt: 

0,1740 g Substanz verloren bei 100° 0,0211 ¢ = 12.1% 
an Gewicht. 

Die Theorie verlangt fiir Asparagin einen Krystallwasser- 
vehalt von 12,0°/o. 

Der Mercurinitratniederschlag lieferte neben Asparagin 
eine kleine Quantitit eines Produktes, das allem Anschein nach 
Vernin (Guanosin) war. Dieses Produkt war anfangs gallert- 
artig, wurde aber nach dem Wiederauflésen in Wasser kry- 
stallinisch. Es glich nun im Aussehen dem Vernin:; das daraus 
dargestellte Pikrat besafBi das Aussehen des Verninpikrats und 
schmolz fast gleichzeitig mit einer Kontrollprobe dieses Pikrats. 
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Das negative Resultat, das wir bei Untersuchung der 
isum-Pflanzen auf Arginin und Histidin erhielten, steht in Uber- 
vinstimmung mit Beobachtungen, die in unserem Laboratorium 
‘riiher an zwei anderen Leguminosen, niimlich an Trifolium 
vratense und Medicago sativa, gemacht worden sind. Aus 
ungen, tiber dem Boden abgeschnittenen Pflanzen solcher Art, 
die in frischem Zustande verarbeitet wurden, konnte weder 
Arginin noch Histidin dargestellt werden, ') 

Pflanzen solcher Art lieferten aber Arginin, nachdem 
-ic, mit den abgeschnittenen Stengeln in Wasser gesteckt, 
2?-3 Tage lang in einem verdunkelten Raume belassen worden 
waren. Wahrend der Verdunkelung war also, ohne Zweifel 
infolge des Zerfalls von Proteinstoffen, eine kleine Quantitiit 
yon Arginin entstanden (wahrscheinlich hatte sich daneben auch 
etwas Histidin gebildet). Diese Wahrnehmungen lassen es aber 
méglich erscheinen, das in den Vicia-Pflanzen vor- 
vefundene Arginin teilweise oder ganz erst wihrend des Trock- 
nens dieser Pflanzen sich gebildet hatte. Denn das Trocknen 
erfolgte ohne Anwendung erhOhter Temperatur in einem ver- 
dunkelten Raume; es ist daher moglich, dafi in den zum 
froeknen hingelegten Pflanzen, so lange als dieselben noch 
veniigend Feuchtigkeit enthielten, die mit dem Leben verbun- 
denen Vorgiinge, u. a. auch der Zerfall von Proteinstoffen. 
‘ortdauerten. ?) 

Mag nun aber diese Vermutung richtig sein oder nicht, 
<0 steht es doch jedenfalls fest, dali die jungen Leguminosen- 
pflanzen nur eine hdchst geringe Menge von Arginin enthielten. 
Insbesondere gilt dies fiir die Pflanzen von Pisum sativum: 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 72 (Versuche von A. Kiesel) und 
Landwirtschaftliche Jahrbiicher, Bd. XXXV, S. 665d. 

?) Man nimmt an, dafs die Bildung von Asparagin, Arginin usw. 
in den in einen verdunkelten Raum gebrachten Pflanzen kein patho- 
ogischer Prozefs ist. Denn die gleichen Stoffe kénnen ja auch in den 
unter normalen Bedingungen sich entwickelnden Pflanzen entstehen; sie 
kOnnen sich aber anhaufen, wenn man die Pflanzen in der oben an- 
segebenen Weise unter abnormen Bedingungen vegetieren laft. Zu be- 
merken ist noch, dafs man zur Erreichung dieses Zieles die Pflanzen nicht 
vollstandig vom Licht abzuschhefen braucht. 
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nur aus den Wurzeln dieser Pflanzen konnte ein wenig Arginin 
isoliert werden, wahrend die oberirdischen Teile nichts lieferten. 
Auch die unreifen Samenhiilsen der gleichen Pflanze enthielten 
nur eine sehr kleine Menge der genannten Base. LiéBt sich 
nun aus diesen Wahrnehmungen auch nicht mit Sicherheit 
schlieBen, dali die den reifenden Samen aus den tibrigen Pflanzen- 
teilen zufliebende Argininmenge ganz unbedeutend war,!) so 
erhoht sich doch durch dieselben ohne Zweifel die Wahrschein- 
lichkeit der von uns ausgesprochenen Annahme, daf bei Pisum 
sativum eine Bildung von Arginin in den Samen erfolgte. Findet 
aber bei Pisum sativum ein solcher Vorgang statt, so ist es 
nicht unwahrscheinlich, derselbe auch bei Vicia sativa 
und Phaseolus vulgaris sich vollzieht; denn auch bei diesen 
Pflanzen waren die unreifen Samen reicher an Arginin, als 
diejenigen Pflanzenteile, aus denen den Samen stickstoffhaltige 
Stolle zustrOmten. 


Riickblick auf die Ergebnisse der Untersuchungen tiber die Protein- 
bildung in reifenden Pflanzensamen. 


A. Emmerling?) hat aus seinen Studien tiber die Eiweili- 
bildung in der Pflanze, fiir die er Vicia Faba als Objekt be- 
nutzte, die Schlufifolgerung abgeleitet, nichtproteinartige 
organische Stickstoffverbindungen, deren Bildungsstitte vor- 
zugsweise die Bliitter sind, den reifenden Samen zugeleitet und 
in diesen zur Eiweifsynthese verwendet werden. Diese Schluf- 
folgerung, fiir die auch die Beobachtungen Zaleskis*) eine 
Stiitze bilden, hat meines Wissens allgemeine Zustimmung ge- 
funden. Emmerling schloB aus seinen Versuchen, zu 
jenen Stickstoffverbindungen neben Stoffen, die sich beim Er- 
hitzen mit verdiinnten Séiuren gleich dem Asparagin verhalten. 


') Auch aus Pflanzenteilen. deren Prozentgehalt an Arginin héchs! 
vering ist, kann den reifenden Samen innerhalb eines gewissen Zeit- 
raumes eine ansehnliche Menge dieser Base zufliefen, falls ihr Ubergang 


in den Samen sehr rasch erfolgt. 
2) Landwirtschaftliche Versuchsstationen, Bd. XXXIV, 8.1; Bd. LIV, 


S. 215. 


*) Berichte der D. Botanischen Gesellschaft. 1905, Bd. XXIII, S. 126. 


- 
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auch Aminosiiuren gehoren; doch stellte er nicht fest, welche 
Gilieder dieser Stoffgruppen vorhanden waren.  Spiiter hat 
N. Wassilieff!) gezeigt, daf aus unreifen Leguminosensamen 
Asparagin, Arginin, Histidin und Monoaminosiiuren (Phenyl- 
alanin und eine wahrscheinlich mit Aminovaleriansiure iden- 
tische Substanz) sich darstellen lassen?). Auch Ek. Sehulze 
und KE. Winterstein (loc. cit.), sowie U. Pfenninger (loc. cit.) 
haben in unreifen Leguminosensamen solche Stickstoflverbin- 
dungen nachgewiesen. 

In unserer ersten Mitteilung wurde darauf aufmerksam 
gemacht, dab fiir die Entscheidung der Frage, welche Stick- 
stoffverbindungen in den reifenden Samen vorzugsweise als 
Material fiir die Proteinsynthese dienen, die bei Untersuchung 
solcher Samen erhaltenen Ergebnisse fiir sich allein nicht von 
croBer Bedeutung sind. Denn es ist anzunehmen, da fiir diese 
ohne Zweifel sehr rasch verlaufende Synthese manche der den 
Samen aus den tbrigen Pflanzenteilen zufliebenden Stickstofl- 
verbindungen sehr schnell, andere dagegen langsam oder auch 
gar nicht verwendet werden. Der Rest solcher Verbindungen, 
den man in den unreifen Samen neben Protein vorfindet, kann 
also von dem diesen Samen aus anderen Pflanzenteilen zu- 
‘liebenden Gemenge nicht proteinartiger Stickstoffverbindungen 
in bezug auf seine beschaffenheit weit abweichen. Es ist aber 
von Interesse, jenen Rest mit dem den Samen zufliefenden 
Stoffgemenge zu vergleichen. Uber die Zusammensetzung dieses 
Stoffgemenges haben wir durch die Untersuchung nicht nur 
der wiihrend des Reifens der Samen als Reservestoffbehiilter 
dienenden Samenhiilsen, sondern auch der blitter und Stengel 
junger Leguminosenpflanzen Aufschluf erhalten. Es hat sich 
gezeigt, daB aus diesen Objekten das Asparagin in groberer 
(Juantitaét sich darstellen lief, als irgend eine andere nichtprotein- 
artige Stickstoffverbindung. Die unreifen Samen_ enthielten 
dagegen dieses Amid nur in sehr kleiner Menge: bei Phaseolus 
vulgaris lieferte sogar die Untersuchung der unreifen Samen 


1) Journal fiir experimentelle Landwirtschalt (russisch), 1904, 5. 34. 
*) Auch aus den Samenhiilsen hat Wassilieff einige Stoffe solcher 
Art dargestellt. 
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auf Asparagin ein negatives Resultat. Dieser Befund entsprich| 
der Annahme, daf} in den reifenden Samen das Asparagin zur 
Proteinbildung verwendet wird. Die gleiche Verwendung findet 
dieses Amid ohne Zweifel auch in jungen Blattern. Wenn man 
am Licht gewachsene Leguminosenkeimpflanzen untersucht, <0 
findet man, da die Stengel sehr reich an Asparagin sind. In 
den jungen griinen Bléttchen findet man dagegen nur wenig 
von diesem Amid vor: man kann ferner leicht feststellen, dat; 
die Blattspreiten weit asparaginirmer sind, als die blattstiele.' 
Lift man aber die Keimpflanzen bei Lichtabschluh vegetieren. 
dann werden auch die jungen, in diesem Falle freilich nur 
schwach entwickelten, Blittchen sehr asparaginreich. Alle 
Beobachtungen sprechen also fiir die Annahme, daf eine rasche 
Verwendung des Asparagins fiir die Proteinsynthese stattfindet. 

In den Keimpflanzen der Leguminosen finden sich nebe 
dem den jungen Blattern zuflieBenden Asparagin noch zall- 
reiche andere nichtproteinartige Stickstoffverbindungen vor, z. Bb. 
Leucin, Valin, Arginin, Histidin usw. Ihre Menge ist meisten- 
nur gering; in der Regel fallt auf das Asparagin ein groferer 
Teil des Gesamtstickstoffs, als auf alle jene Verbindungen zu- 
sammen. Neben den bis jetzt nachgewiesenen Stoffen solcher 
Art finden sich aber in den Keimpflanzen ohne Zweifel noc: 
andere Stickstoffverbindungen vor, deren Isolierung bis jetz! 
nicht gelungen ist. Ganz ahnlich liegen die Verhiiltnisse be: 
den Samenhiilsen, sowie bei den Blittern und Stengeln der 
Leguminosen. Auch hier konnten neben Asparagin noch manche 
andere nichtproteinartige Stickstoffverbindungen nachgewiesen 
werden, z. B. Leucin, Tyrosin, Arginin, Lysin, Histidin usw. 
Die Quantitit dieser anderen Stickstoffverbindungen war jedoc! 
ohne Zweifel weit geringer, als diejenige des Asparagins. Aucl 
hier waren aber neben den nachgewiesenen Verbindunge 
solcher Art ohne Zweifel noch andere vorhanden, die sich: 
bisher dem Nachweis entzogen. 

Bei den Leguminosen besitzt demnach ohne Zweifel di- 
den reifenden Samen als Material fiir die Proteinsynthese Z1i- 


t) Nach Versuchen von E. Schulze und N. Castoro, diese Zei'- 
schrift. Bd. XXXVI. S. 247: auch Wassilieff hat das Gleiche gefunden 
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‘liebende Gemenge nichtproteinartiger Stickstoffverbindungen 
in seiner Zusammensetzung grofe Ahnlichkeit mit dem den 
jingen Blattern aus den tibrigen Teilen der Keimpflanzen zu- 
gefiihrten Stoffgemenge. Dies spricht fiir die Annahme, dab 
in den reifenden Samen die Proteinsynthese in der gleichen 
\Veise verlauft, wie in den jungen Blittern. Wie aber der 
Verlauf dieses Prozesses ist, wissen wir bis jetzt nicht. 

In den unreifen Leguminosensamen finden sich neben 
Proteinen kleine Mengen von Asparagin, Monoaminosauren, 
Arginin, Histidin usw. vor. Dies ist leicht erklirlich. Denn 
es ist anzunehmen, dafi die Bildung von Proteinen auf Kosten 
der aus den Samenhiilsen, sowie aus den bliittern und Stengeln 
den unreifen Samen zufliefenden Stickstoffverbindungen eine 
gewisse Zeit beansprucht und erst in der Reife der Samen 
ihr Ende erreicht: untersucht man also die unreifen Samen 
in irgend einem Zeitpunkte, so wird man in ihnen neben 
Proteinen noch einen Rest jener Stickstoffverbindungen vor- 
linden. Es war von Interesse, diesen Rest mit den dem 
samen aus den iibrigen Pflanzenteilen zufliebenden Gemenge 
nichtproteinartiger Stickstoffverbindungen zu vergleichen. Dabe 
zeigte sich u. a., dafi nur in den Samenhiilsen, nicht aber in 
den unreifen Samen, Tryptophan nachzuweisen war. Dies 
abt sich erkliren, indem man annimmt, dali das aus den 
Hiilsen in die reifenden Samen iibergehende Tryptophan hier 
-ehr rasch fiir die Proteinsynthese verwendet wurde und sich 
infolge davon nicht mehr in einer fiir den Nachweis geniigen- 
den Menge vorfand. Anderseits wurde gefunden, dab die 
unreifen Samen etwas Glutamin enthielten, wiihrend dieses 
Amid in den Samenhiilsen, sowie in den Bléttern und Stengeln 
bis jetzt nicht nachgewiesen worden ist. Man kann dies durch 
die Annahme erkliiren, dafi in dem aus den itibrigen Pflanzen- 
‘eilen den reifenden Samen zuflieBenden Stoffgemenge neben 
Asparagin ein wenig Giutamin sich findet, daf letzteres aber 
fiir die Proteinsynthese langsamer, als das Asparagin, ver- 
braucht wird und infolge davon sich in gewissem Grade an- 
hauft. Ob man aber in der gleichen Weise den grolien Unter- 
schied erkléren kann, der in bezug auf den Arginingehalt 
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zwischen den unreifen Samen und den tibrigen Pflanzenteiler 
sich zeigte, mu als fraglich erklart werden: man scheint also 
hier an eine synthetische Bildung des Arginins in den reifen- 
den Samen denken zu miissen. Wenn nun aber der Protein- 
svnthese die synthetische Bildung einzelner Bausteine des Pro- 
teinmolekiils vorangeht, so ist der ganze Vorgang ein rech 
verwickelter. 

In unserer ersten Mitteilung (loc. cit.) haben wir es fiir 
sehr unwahrscheinlich erklirt, dafi der Verlaut der Protein- 
~ynthese in den Pflanzen binnen kurzem aufgeklart werden 
wiirde; wir bezeichneten es als die niichstliegende Aufgabe. 
das beziigliche Beobachtungsmaterial zu vermehren, um so nach) 
und nach eine fiir den Aufbau einer Theorie geeignete Grund- 
lage zu gewinnen. Dab wir der Losung dieser Aufgabe niiher 
gekommen sind, darf wohl behauptet werden. Denn auf dic 
von A. Emmerling offen gelassene Frage, welche einzelnen 
Stoffe den reifenden Samen aus den tibrigen Pfianzenteilen 
(lieben, kann jetzt eine Antwort gegeben werden, da bei den 
lLeguminosen nicht nur aus den als Reservestoffbehilter dienen- 
den Samenhiilsen, sondern auch aus den Bliittern und Stengeln 
eine Anzahl von nichtproteinartigen Stickstoffverbindungen 
isoliert worden ist: freilich ist diese Antwort keine erschdpfende, 
da neben den aus jenen Pflanzenteilen isolierten Stickstoftver- 
hindungen ohne Zweifel noch andere vorhanden sind, die sicl) 
bis jetzt dem Nachweis entzogen haben. Ferner besitzen wir 
iiber die in den unreifen Samen neben Proteinen sich vor- 
lindenden Stickstoffverbindungen Kenntnisse, aus denen gewisse 
Schlubfolgerungen sich ableiten lassen. Auch diese Kenntnisse 
sind aber noch liickenhaft. Es muS demgemiéf fiir méglich 
erkliirt werden, daf} sowohl in den unreifen Samen, wie in den 
iibrigen Pflanzenteilen, neben den bis jetzt isolierten stickstolt- 
haltigen Stoffen andere sich vorfinden, die fiir die Protein- 
bildung von Bedeutung sind, bisher aber dem Nachweise sich 
entzogen haben. 


‘ 


Untersuchungen uber den Phosphorstoffwechsel. 
Von 


Dr. med. J. P. Gregersen. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Kopenhagen 


(Der Redaktion zugegangen am 5. Jannar 1911.) 


Der Phosphor ist in den Geweben und Fliissigkeiten des 
erischen Organismus iiberall vorhanden, und zwar sowohl in 
der Form phosphorsaurer Salze wie auch als Bestandteil einer 
ieihe organischer Verbindungen, von welchen die wichtigsten 
ie Nucleoproteide, die Nucleoalbumine und die Phosphatide 
sind. Auch die Pflanzen enthalten Phosphor sowohl in orga- 
uischer als in anorganischer Form. Wihrend dariiber kein 
Zweifel herrscht, dali die Pflanzen den Phosphor aus anorga- 
nischer Bindung in organische iiberftihren konnen, ist es durch 
die bis heute vorgenommenen Untersuchungen noch nicht mit 
Sicherheit festgestellt, ob der tierische Organismus organische 
Phosphorverbindungen aus phosphorfreien organischen Stoffen 
und Phosphaten aufzubauen vermag. Der Zweck der nach- 
folgenden Arbeit ist der, diese Frage einer erneuten Unter- 
suchung zu unterziehen. 

Bevor die friiheren, diesen Gegenstand betrelfenden Unter- 
<uchungen erwihnt werden, mOgen hier in aller Kiirze einige 
der wichtigsten, die Resorption der verschiedenen phosphor- 
valtigen Stoffe und deren Umsetzung im Organismus betreffen- 
den Verhaltnisse beriihrt werden. 

Was die anorganischen Phosphorverbindungen betrifft, ist 
es bekannt. dab die Phosphorsiiure sowohl der Alkaliphosphate 
wie der Calciumphosphate, ja sogar des unléslichen Tricalcium- 
»hosphats resorbiert werden kann (Tereg und Arnold). ') 


Pfliigers Archiv, 1883. Bd. XXXII, S. 122 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXI. 
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Ferner wissen wir, dai bei Eingabe des Lecithins (Bokai),') 
des Nucleins (Gumlich)?) und des Caseins (Sandmeyer)*) 
Phosphor resorbiert wird. Der Phosphor kann demnach aus 
simtlichen in der Nahrung gewohnlich vorkommenden Phosphor- 
verbindungen resorbiert werden. 

Aus den anorganischen Verbindungen wird der Phosphor 
ohne Zweifel als Phosphorsiiure resorbiert. Was seine Re- 
sorption aus den organischen Phosphorverbindungen_ betrifft, 
meinte Pasqualis*) gezeigt zu haben, dah die Glycerinphos- 
phorsiure als solche resorbiert wird, weil er eine Steigerung 
des Gehaltes des Blutes an Glycerinphosphorsaéure nach grofben 
Dosen von Glycerophosphaten per os gefunden hatte. Stas- 
sano und Billon®) haben angegeben, daf sie qualitativ das 
Lecithin in der Lymphe von Hunden, welche 5—9 Stunden 
friiher 10—15 g Lecithin eingenommen hatten, nachweisen 
konnten. Den Versuchen Slowtzoffs*) zufolge wurden im 
Atherextrakt von Hundelymphe, 5 Stunden nach der Eingabe 
von Lecithin dem ductus thoracicus entnommen, ziemlich er- 
hebliche Lecithinmengen gefunden, wahrend in der Lymphe 
kein Lecithin gefunden wurde, wenn dieser Stoff nicht vorher 
eingegeben worden war: hieraus zog Slowtzoff den Schlub, 
dali das Lecithin als solches resorbiert werde. 

Bei Versuchen wie die obigen lat sich indessen kaum 
schlieBen, daf die betreffenden organischen Phosphorverbin- 
dungen in unveriinderter Form resorbiert worden sind. Es ist 
niimlich die Méglichkeit nicht ausgeschlossen, dafi die orga- 
nischen Phosphorverbindungen im Darm abgebaut und dann 
wieder nach erfolgter Resorption aufgebaut wurden. 

Die Phosphorausscheidung des Organismus erfolgt sowohl 
durch den Harn als durch die Faeces. Bei Fleischfressern 
und Omnivoren (z. B. Hund und Mensch) findet die Phosphor- 


Diese Zeitschrift, 1877, Bd. I, 157, 

2) Diese Zeitschrift, 1893, Bd. XVIII, S. 508. 

*) Diese Zeitschrift, 1895, Bd. XXI, 8. 87. 

*) Nach Malys Jahresbericht, 1894, Bd. XXIV, 5. 285. 
*) Compt. rend. de la Société de biologie, 1903, S. 924. 
*) Hofmeisters Beitrage, 1905, Bd. VII, 8. 508. 
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ausscheidung bei gewOhnlicher Ernihrung tiberwiegend durch 
den Harn (60—90°/o) statt. Bei Pflanzenfressern (wie Ochs, 
Pferd, Schaf, Ziege) enthilt der Harn nur unbedeutende Phos- 
»phormengen, der weitaus grObere Teil des Phosphors wird bei 
diesen Tieren durch die Faeces ausgeschieden (lLiebig,!) 
Bertram,?) N. Paton,*) Bergmann)?). 

In ahnlicher Weise wie die Stickstoffausscheidung wiihrend 
des Hungerzustandes stetig fortdauert, bleibt auch die Phosphor- 
ausscheidung bestehen und veréndert sich Tag fiir Tag in einer 
mit der Stickstoffausscheidung iibereinstimmenden Art, wie dies 
schon aus den Untersuchungen Bidder und Schmidts?) hervor- 
sing und auch durch spiitere Inanitionsversuche gefunden ist 
KE. Bischoff,®) J. Munk,‘) F. Schultz’) und J. Mainzer,*) 
KE. Catheart,*) O. Wellmann?’)). Das Verhiiltnis zwischen 
den gesamten ausgeschiedenen Stickstoff- und Phosphormengen 
schwankt innerhalb ziemlich enger Grenzen, selbst bei Ver- 
suchen von sehr verschiedener Dauer und mit Tieren von ganz 
verschiedener Art und Gréfe. (Die Werte des Verhiiltnisses N : P 
schwanken meistens um 10-12 herum.) 

Wiahrend wir also wissen, daf die Phosphorausscheidung 
wihrend der Inanition sich in ahnlicher Weise wie die Stick- 
stoffausscheidnng verhiilt, ist es verhaltnismiihig wenig unter- 
sucht worden, in welcher Weise die Phosphorausscheidung 
von der Zufuhr der einzelnen Bestandteile der Nahrung ab- 
hiingig ist. Von besonderem Interesse wiirde es sein, dartiber 
Aufklérung zu erhalten, inwiefern die Phosphorbilanz ausschliel}- 
lich von der Zufuhr phosphorhaltiger Verbindungen abhiingig 


1) Chemische Briefe, 4. Aull., 1858, Bd. Il, 31. Brief, S. 88. 

*) Zeitschr. f. Biol., Bd. XIV, S. 335, 1878. 

*) Journal of Physiol., Bd. XXV, S. 212, 1900. 

4) Inaug.-Dissert., Marburg 1901. 

5) Die Verdauungssiifte und der Stoffwechsel, 1852, 5. 409. 

*) Zeitschr. f. Biol., 1867, Bd. HI, S. 320. 

‘) Virchows Archiv, 1893, Bd. CXXXI, 8. 158, und Pfliigers 
Arch., 1894, Bd. LVIII, S. 330. 

8) Diese Zeitschrift, 1901, Bd. 32, 8. 270. 

*) Biochem. Zeitrchr., 1907, Bd. VI, S. 137. 

) Pfliigers Archiv, 1908, Bd. CXXI, S. 522. 
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ist, oder ob vielleicht auch die Zufuhr anderer Bestandteile 
der Nahrung (phosphorfreies Albumin, Fett, Kohlenhydrate. 
einen wesentlichen EinfluB auf die Phosphorbilanz austibt. 

Zur Beantwortung dieser Frage ist es von grofer Be- 
deutung, zu untersuchen, wie grof} die Phosphorausscheidung 
hei einer Nahrung sein muf, die keinen Phosphor, dagegen 
aber Albumin, Fett und Kohlenhydrate in hinliinglicher Menge 
enthall, um den Organismus im Stickstoffgleichgewicht zu halten. 
Die Absicht des bekannten Forsterschen Versuches?) mit 
salzarmer Nahrung war eben die, die Ausscheidung der Aschen- 
bestandteile (namentlich des Phosphors) aus dem Organismus 
zu studieren, wenn ein moglichst salzfreies und phosphorfreies 
Futter in einer die Umsetzung der brennbaren Stoffe  voll- 
kommen deckenden Menge zugefiihrt wurde. Das benutzte 
Futter (ausgewaschenes Fleisch, Fett, Kohlenhydrate) enthielt 
indessen etwas Phosphor, und die Versuchstiere zeigten sich 
nur wenige Tage geneigt, davon so viel zu fressen, dab sie 
sich im Stickstoffgleichgewicht halten konnten. Als wesent- 
lichstes Resultat der Versuche hat es sich herausgestellt, dal), 
je mehr der brennbaren Stoffe tiighch zugefiihrt wurde, desto 
weniger Phosphor verloren die Tiere, ja, an denjenigen Tagen, 
wo besonders reichliche Futtermengen eingenommen wurden, 
betrug die Phosphorausscheidung sogar weniger, als wenn dic 
Futtermenge gering war. 

Forster erkliirt diese Versuche in folgender Weise: Der 
grObere Teil der Aschenbestandteile des K6rpers ist mehr oder 
weniger fest mit den brennbaren Stoffen, besonders mit den 
Albuminstoffen, verbunden: ein kleinerer Teil, der friither mi! 
den brennbaren Stoffen verbunden war, ist durch deren Zerfal! 
fre. geworden und findet sich in den Siéften des Kérpers, um 
spiiter durch die Nieren ausgeschieden zu werden. Wird nun 
<alzarme (phosphorarme) Nahrung zugefiihrt, tritt die- 
selhe mit den freien Salzen in Verbindung, welche dadurch 
gebunden und im Organismus zurtickgehalten werden. Da eine 
derartige Bindung aber etwas Zeit verlangt, wihrend Zerfal!! 


') Zeitsehr. Biologie, 1873, Bd. IX. S. 297. 
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und Ausscheidung stetig fortdauern, werden kleine Aschen- 
mengen immerwihrend ausgeschieden, bevor sie mit brenn- 
baren Stoffen in Verbindung treten kénnen: der Organismus 
verliert demnach stiindig Aschenbestandteile, obwohl in bedeu- 
tend kleineren Mengen als bei der Inanition, wo die durch 
Verbrennung freigewordene Asche nicht gebunden, sondern 
ednzlich ausgeschieden wird. 

Bei hinliinglicher Zufuhr von Albumin, Fett und Kohlen- 
iydraten braucht der Organismus nach Forster dann eine 
»edeutend kleinere Zufuhr von Salzen (und Phosphor), als man 
-ich friiher nach der Liebigschen Anschauung als notwendig 
vorgestellt hatte. Liebig!) konnte sich nicht denken, dab die 
bei Verbrennung der Gewebe freigewordene Asche wieder ver- 
wendet werden konnte, und demnach miifte dann cine stetige, 
sehr bedeutende Zufuhr von Aschenbestandteilen notwendig 
werden. 

Durch das von Forster durch seine Versuche erreichte 
Resultat wurde dann eine neue Auffassung der Umsetzung der 
Aschenbestandteile (und damit des Phosphors) im Organismus 
hegriindet, indem man zur Erkenntnis der Abhiingigkeit der 
Vhosphorbilanz von den gleichzeitig zugefiihrien Mengen der 
prennbaren Stoffe gelangte. Durch spiitere Untersuchungen ist 
diese Auffassung bestiitigt worden, Z. b. hat Pugliese durch 
Versuche mit Hunden, welche wiihrend wechselnder Perioden 
entweder hungerten oder gewisse Mengen Zucker, Fett oder 
Leim erhielten, konstatiert, dafi die Zufuhr dieser Stolfe die 
Phosphorausscheidung sehr bedeutend beeintriichtigte. Durch 
Versuche mit Ratten hat Gevaerts*) gefunden, dieselben, 
wenn sie mit Zucker -!- Edestin (phosphorfrei) ernidhrt wurden, 
viel weniger Phosphor als bei Ernihrung mit Zucker allein zur 
Ausscheidung brachten. 

Wenn also die Zutuhr von sowohl Albumin wie Fett und 
\Ohlenhydraten den Verlust des Organismus an Phosphor herab- 
setzt, darf man wohl annehmen, daf diejenige Phosphormenge, 
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welche dem Organismus zum Ausgleich seines Verbrauches 
an diesem Stoffe zugefiihrt werden muf, um denselben im 
Phosphorgleichgewicht zu erhalten, von den gleichzeitig zuge- 
fiihrten Albumin- und Kalorienmengen abhiangig ist. Unter- 
suchungen iiber die Abhiingigkeit der Phosphorbilanz von der 
vroberen oder kleineren Phosphorzufuhr miissen demnach so 
ausgefiihrt werden, dafi nur der Gehalt an Phosphor, nicht der 
an Albumin oder Kalorien variiert wird. 

Ks liegen indessen — meines Wissens — keine Unter- 
suchungen dariiber vor, mit welchen kleinsten Phosphormengei 
man —— bei einer Nahrung, die reichlich Albumin enthélt und 
einen hohen Kalorienwert besitzt — den Organismus in posi- 
tiver Phosphorbilanz erhalten kann. Wir kennen demnach da- 
Minimum nicht, welches — um das Phosphorgleichgewicht zu 
erhalten — zugefiihrt werden mub. 

Der Organismus ist jedenfalls imstande, bei einem sehr 
phosphorarmen Futter Phosphor abzulagern, was Versuche von 
L. F. Meyer?) dargetan haben. Ein Hund von 10 kg Gewicht 
lagerte in 5 Tagen p. d. 0,07 g P bei einer taglichen Zu- 


fuhr von 0,15 ¢ P ab. Das Verhialtnis = der Nahrung war 


ca. Bei allen gewOhnlich vorkommenden Nahrungsgemischei 


wird der Phosphorgehalt im Verhiiltnis zum Stickstoffgehalt 
ein welt groberer sein. 

Mit der Frage, wie viel Phosphor dem Organismus zu- 
gefiihrt werden mu, um dessen Bedarf zu decken, ist die 
Frage, in welcher Form der Phosphor zuzufiihren ist, eng ver- 
kniipft. Der Organismus enthaélt ja auBer Phosphaten zugleic!: 
organische Phosphorverbindungen, welche wie andere organi- 
sche Verbindungen in stetigem Abbau begriffen sind und dem- 
zufolge stetig ersetzt werden miissen. Miissen nun durch die 
Nahrung notwendigerweise solche organischen Verbindunge:) 
zugefiihrt werden, oder ist der Organismus selbst zum Aufbau 
solcher Verbindungen aus phosphorfreien organischen Stoffen 
und Phosphaten imstande ? 


Diese Zeitschrift, 1904, Bd. XLII, S. 1. 
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Diese Frage ist schon von Forster!) behandelt worden, 
der sein oben erwiihntes Versuchsresultat: dafi die Phosphor- 
ausscheidung durch erhdhte Zufuhr brennbarer Stoffe vermin- 
dert wird, durch die Annahme, dali die durch Zerfall der or- 
ganischen Verbindungen freiwerdende Phosphorsiiure sich mit 
den zugeftihrten phosphorfreien Nihrstoffen verbinde, erkliiren 
wollte. Forster ging also, wie spiiter Gevaerts,?) von der 
Méglichkeit einer Synthese als der einfachsten Erklirung der 
genannten Beobachtungen aus. Indessen wird eine solche durch 
dieselben nicht bewiesen: die verminderte Phosphorausschei- 
dung bei Zufuhr phosphorfreier Néahrstoffe liefe sich ja ein- 
fach durch eine ersparende Einwirkung der letzteren auf die 
Verbrennung der verschiedenen organischen Phosphorverbin- 
dungen erkliiren, was dem ersparenden Eintlub des zugefiihrten 
Fettes und Kohlenhydrate auf den Abbau des Albumins ent- 
sprechen wirde. 

Bedeutend spiiter (1897) hat Paton®) versucht nachzu- 
weisen, daB beim Lachse eine Uberfiihrung des Phosphors aus 
unorganischer Form (Phosphaten) in organische Verbindungen 
(Nucleine und Lecithine) stattfindet. Der Lachs nimmt wahrend 
seines Aufenthaltes im Siifwasser keine Nahrung ein; gleich- 
zeitig nehmen die Ovarien, deren Phosphor hauptsichlich als 
organischer Phosphor vorhanden ist, an Grobe stark zu, wahrend 
die Muskulatur, deren Phosphor tiberwiegend anorganisch ge- 
bunden ist, an Grdfe stark abnimmt. Bei einigen Lachsen. 
welche in der Miindung einiger schottlindischen Fliisse ein- 
gefangen wurden, und bei solchen, welche in der  spiiteren 
Jahreszeit in dem oberen Lauf der Fliisse genommen wurden, 
hat Paton das Gewicht und den Gehalt der Muskeln und der 
Ovarien an organischem und anorganischem Phosphor bestimmt. 
Je nach der Liinge des betreffenden Fisches wurden alle ge- 
fundenen Werte (mit cer dritten Potenz) auf die Werte redu- 
ziert, welche sie bei einem Lachs von 1 m Liinge betragen 
wiirden. Durch Vergleich dieser Werte erwies es sich, dab 
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die Ovarien beinahe ebensoviel Phosphor gewonnen, als die 
Muskeln verloren hatten. Da der Phosphor in den Ovarien 
iiberwiegend als organischer Phosphor vorkommt, schlof Pa- 
ton daraus, daf ein Aufbau organischer Phosphorverbindungen 
durch die von den Muskeln abgegebenen Phosphate stattge- 
funden haben mubte. 

Die Grundlage der Patonschen Betrachtungsweise sciner 
Versuchsresultate war die Annahme, dafi der Lachs wiihrend 
seines Aufenthaltes im SiiBwasser keine Nahrung einnehme. 
Die Berechtigung dieser Annahme mul} indessen nach spéteren 
Untersuchungen von Piitter!) als zweifelhaft angesehen werden, 
so dafi man folglich aus den Patonschen Versuchen beziiglich 
der Moglichkeit einer Synthese der organischen Phosphorver- 
hindungen beim Lachse keine sicheren Schliisse ziehen dart. 

Ferner beziehen sich die Untersuchungen von Paton au! 
die Kaltbliiter, deren Stoffwechsel ja im Vergleich mit dem 
der Warmbliiter ein iiuBerst triiger ist: es ditirfte demnach 
kauin “zuliissig sein, die Resultate derartiger Versuche auf die 
Warmbliiter zu iibertragen. 

Betreffs der Frage nach der Moglichkeit einer Synthese 
organischer Phosphorverbindungen bei den Warmbliitern legen 
Untersuchungen vor, welche auf Veranlassung ROhmanus 
von seinen Schiilern Steinitz, Leipziger, Zadik, Ehrlich 
und Gottstein vorgenommen wurden. Da diese Untersuchungei 
die wesentliche Grundlage der Auffassung dieser Frage seitens 
spiiterer Verfasser gebildet haben. verdienen dieselben eine 
hesonders eingehende Besprechung. 

Steinitz?) erbrachte durch seine Versuche zuerst den 
Beweis, daf der Organismus bei Ernahrung mit einer den 
Phosphor ausschlieHlich in organischer bBindung enthaltenden 
Nahrung seinen Phosphorgehalt vermehren kann, indem Hunde, 
welche nach Inanition durch einige Tage mit einem Gemisch 
von Casein oder Vitellin, Fett, Kohlenhydraten und phosphor- 
freien Salzen erniihrt wurden, sowohl Stiekstoff, wie Phosphor 


') Pitter, Zeitschr. f. allg. Physiol., Bd. IX, 3. 147 nach Zentralbl. 
Physiol. 1909, Bd. XXIH, Nr. 15, S. 490 zitiert. 
*) Pfliigers Arch. 1898, Bd. 72, S. 75. 
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ablagerten. Danach untersuchte er, ob ein ahnliches Resultat 
durch Ernéhrung, mit einer Phosphor in ausschheblich an- 
organischer Bindung enthaltenden Nahrung moéglich sei. In dieser 
Absicht wurde der niimliche Hund, den Steinitz bei einem 
der frither erwiihnten Versuche angewendet hatte, und welcher 
damals tiéiglich 0,32 g N und 0,03 g P abgelagert hatte, 5 Tage 
durch ein Futter genihrt, welches folgenderweise zusammen- 
cesetzt war: Myosin, jedoch nicht phosphorfreies (die tiglich 
eingenommene Menge enthielt 0,021 ¢ P), Fett, Starke, Salze 
‘darunter Phosphate) und Fleischextrakt. Der letztere enthiel! 
organischen Phosphor, und zwar nach Steinitz’ Analyse 0,021 ¢g 
P in der tiiglich eingenommenen Menge. Der Hund, welcher 
vor dem Versuch 4 Tage gehungert hatte, lagerte wiihrend 
der Myosinperiode durchschnittlich p. d. 0,61 ¢ N und 0,008 g P 
ab. Steinitz ist jedoch nicht der Meinung, dali dadurch die 
Annahme einer wiihrend des Versuches stattgefundenen Synthese 
organischer Phosphorverbindungen geboten wird. Der Hund 
war wiihrend des Versuches gravid: Steinitz denkt sich dem- 
nach, daB die positive Phosphorbilanz sich vielleicht durch 
Phosphatablagerung in dem Fétus und zugleich durch die 
geringe Menge organischen Phosphors, die in der Nahrung vor- 
handen war, erklaren lasse, ohne dali man zu der Annahme 
eines Aufbaues organischer Phosphorverbindungen genotigt set. 
Als Resultat des Versuches gibt dann Steinitz an, dafi man 
durch Fiitterung mit phosphorhaltigen Albuminstoffen der Phos- 
phorablagerung giinstigere Bedingungen bietet als durch Fiitte- 
rung mit phosphorfreiem Albumin und Phosphat. wenn auch 
die Méglichkeit einer Synthese durch den Versuch als nicht 
ausgeschlossen erscheint. 

Leipziger!) hat 2 Versuche ithnlicher Art wie die 
Steinitzsechen Myosinversuche vorgenommen. jedoch wurde 
dem Futter als Albuminstoff Edestin (das Praparat war phos- 
phorfrei) beigemischt. Vor dem Versuch I hungerte der Hund 
(derselbe wie bei dem Steinitzschen Myosinversuch) 6 Tage 
lang, erhielt dann wiihrend 6 Tagen taglich 30 g Edestin. 30 ¢ 


Inaugur.-Dissert.. Breslau 1&99. 


‘ 
> 


a8 J. P. Gregersen, 


Stiirke, 70 g Fett und 4 g Fleischextrakt (worin 0,018 g orga- 
nischer P), endlich 1 g phosphathaltiger Salze. Durchschnitt- 
lich wurde von dem Tiere im ganzen p. d. 5,5 g N und 0,312 ¢ P 
eingenommen, und 0,59 g N und 0,008 g P abgelagert. Vor 
dem Versuch II hatte man denselben Hund liingere Zeit hindurch 
hungern lassen, so daf} sein Korpergewicht bei diesem Ver- 
such bedeutend niedriger als beim Anfang des Versuches I er- 
schien. Das Tier erhielt nun wieder 6 Tage hindurch taglich 
das gleiche Futter wie bei Versuch I und lagerte durchschnitt- 
lich p. d. 1,26 g N und 0,095 g P ab. 

Die Phosphorablagerung war also bei Versuch I éhnlich 
wie bei dem Steinitzschen Myosinversuch nur gering, bei 
Versuch II dagegen sehr bedeutend, absolut genommen beinahe 
3mal so grof, wie bei dem von Steinitz mit demselben Hund 
vorgenommenen Vitellinversuch. Dieser grofe Unterschied der 
Ablagerung bei den beiden Edestinversuchen war nach Leip- 
ziger darin zu suchen, da dem Versuch II eine liingerdauernde 
Inanitionsperiode als dem Versuch I vorausging. Leipziger 
denkt sich, dai die Organe wihrend der Inanition bedeutende 
Phosphatmengen verloren hatten und demzufolge wihrend der 
Edestinperioden zur Phosphatablagerung neigten. 

Die Untersuchungen Leipzigers iiber die Calcium- 
und Magnesiumbilanz wihrend dieser Versuche ergaben, dal; 
diese Bilanzen in beiden Versuchen beide negativ erschienen. 
also der Annahme einer Phosphatablagerung keine Stiitze ge- 
wiihren konnten. Leipziger schlieSt seine Abhandlung mil 
den Worten, dai die Moglichkeit einer Synthese bei diesen 
Versuchen nicht ausgeschlossen wire, wenn nicht Zadik gleich- 
zeitig Versuche angestellt hiitte, die eine solche unwahrscheinlich 
machen. 

Um die Neigung zur Phosphatablagerung, welche mdog- 
licherweise unmittelbar nach einer Inanitionsperiode statt- 
findet und die Beurteilung der Versuchsresultate erschweren 
konnte, zu vermeiden, wurden die Versuche von Zadik!) in 
der folgenden Weise vorgenommen: Ein Hund wurde zuers'! 


Pfliigers Archiv 1899, Bd. LXXVI, S. 1. 
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wihrend einer 6tiagigen Periode p. d. mit einem Gemisch von 
sO g Casein, 16 g Stiirke, 100 g Fett und einer gewissen Menge 
Salze ernihrt, wodurch er tiglich durchschnittlich 11,65 g N 
und 1,01 g P einnahm und 2,1 g N und 0,075 g N ablagerte. 

Nach 1 tiigiger Inanition folgte dann eine 4 tigige Periode. 
wo die Nahrung p. d. aus 70 g Edestin, 100 g Fett, 16 g Starke 
und der gleichen Menge Salze wie wihrend der Caseinperiode 
bestand: nur wurden noch 7 g Dinatriumphosphat hinzugefiigt : 
im ganzen enthielt das Futter p. d. 11,9 g N und 1,026 g P. 
Die Bilanz war durchschnittlich p. d. -- 0,82 g N und = 0,239 g P. 

Nach dieser Edestinperiode folgte nun eine 2 tiigige Fiitte- 
rung mit Fleisch und Fett, dann wiéhrend eines Tages Inanition 
und dann wieder eine Edestinperiode (tiiglich ganz dasselbe 
Futter wie wihrend der Edestinperiode I). Die Bilanz war 
durchschnittlich p. d. -+- 149g N und 0,16 g P. 

Dieser Edestinperiode unmittelbar nachfolgend kam eine 
4tigige Periode, wo das Futter taglich wie wiihrend der Casein- 
periode I zusammengesetzt war, und wo der Hund durch- 
schnittlich p. d. 1.48 g N und 0,068 g P ablagerte. 

Es war also zwischen den Phosphorbilanzen resp. wahrend 
der Caseinperioden und wihrend der Edestinperioden ein be- 
deutender Unterschied zu erkennen: wahrend der ersteren hatte 
eine bedeutende Phosphorablagerung, wahrend der letzteren 
ein bedeutender Phosphorverlust stattgefunden. obschon die 
p. d. zugefiihrten Mengen von Stickstoff, Phosphor, Fett, Kohlen- 
hydraten und Salzen wihrend samtlicher Perioden ziemlich 
gieicher Grobe waren. Dieser Unterschied lift sich nach Zadik 
nur dadurch erklaren, dali der Phosphorverlust des Organismus, 
welcher von dem Zerfall der organischen Phosphorverbindungen 
herrthrt, nicht wihrend der Edestinperioden gedeckt werden 
konne, weil hier keine organischen Phosphorverbindungen zu- 
gefiihrt werden: dagegen kénne der Verlust gedeckt werden. 
ja, vielmehr eine Ablagerung organischer Phosphorverbindungen 
wihrend der Caseinperioden stattfinden, weil hier Phosphor 
in organischer Bindung zugefiihrt wird. Zadik hat daher den 
folgenden Schluf gezogen: der tierische Organismus ist nicht 
imstande, die fiir das Leben der Zelle notwendigen. phosphor- 
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haltigen organischen Verbindungen aus phosphorfreiem Albumin 
und Phosphat synthetisch aufzubauen. 

Die Ehrlichschen!) Versuche waren eine Wiederholung 
der Zadikschen (derselbe Hund und dasselbe Futter). Ver- 
such | bestand aus einer Caseinperiode von 6 Tagen, wo die 
Bilanz durehschnittlich p. d. + 0,148 ¢ N und + 0119 ¢ P 
ausmachte: dann folyte wihrend einiger Tage Erniihrung durch 
Fleisch und Fett, dann eine Edestinperiode von 6 Tagen, wo 
die Bilanz p. d. +- 1,1 @ N und : 0,055 g P betrug. Nact 
2 tiigiger Inanition erhielt der Hund 4 Tage hindureh ein in 
iihnlicher Weise wie das friiher angewendete Caseinfutter zu- 
summengesetztes Futter, nur daf hier anstatt des Caseins eine 
Mischung von Casein und Vitellin gegeben wurde. Die bilanz 
war durchschnittlich p. d. +- 1,5 ¢ N und —- 0,058 ¢ P. Der 
Versuch IL wo ein Hund von gleichem Gewicht wie bei Ver- 
sueh | angewendet wurde, bestand aus einer Caseinperiode 
von 6 Tagen, wo die Bilanz durchschnittlich -- 0,19 g N und 

O18 ¢ P betrug, und aus einer Edestinperiode von 6 Tagen 
mit einer Bilanz von + 1,46 g N und + 0,22 g P p. d. 

Mhrlich Inelt daftir, der Hund wéhrend der Casein- 
periode des Versuches | an einer Indigestion gelitten habe, 
weil derselbe etwas trige frab, und weil die Stickstoff- und 
Phosphorresorption ungiinstiger war als bei den Zadikschen 
Caseinperioden. Ehrlich meinte deshalb diese Periode auber 
Betracht lassen zu kOnnen. Es scheint mir aber nicht berech- 
ligt, die Caseinperiode auszuschalten, da die Resorption sich 
nicht schleehter als wiihrend der dritten Periode desselben 
Versuches stellte, wo eine positive N- und P-Bilanz erreicht 
wurde. 

Ehriich hat nun aus seinen Versuchen gefolgert. dal) 
dieselben eine Bestatigung der Zadikschen Beobachtungen 
darstellen; er meint den Beweis erbracht zu haben, daf pho-- 
phorhaltiges Albumin eine Ablagerung von Phosphor dort her- 
vorrufen kénne, wo phosphorfreies Albumin und Phosphat unter 
gleichen Bedingungen einen Verlust an Phosphor geben wiir- 
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den, und dab unter anderen Bedingungen der Verlust an Phos- 
phor bei Zufuhr phosphorhaltigen Albumins niedriger als bet 
Zufuhr von phosphorfreiem Albumin und von Phosphat aus- 
fallen werde. | 

Es muh indessen sowohl gegen die Ausfiihrungsweise 
der Steinitzschen, Leipzigerschen, Zadikschen und Ehr- 
lichschen Versuche (die in Anwendung gebrachten Methoden 
sind bei den genannten Verfassern wesentlich gleich) als auch 
gegen die aus den Versuchsresultaten von den Verfassern ge- 
zogenen Schluffolgerungen in entschiedener Weise Einspruch 
erhoben werden. 

Wihrend die Phosphorbestimmungen im Futter und in 
den Faeces gewichtsanalytisech vorgenommen wurden, sind die 
Bestimmungen in dem Harn durch Urantitration ausgefiihrt 
worden. Diese Methode kann ziemlich schwankende und un- 
zuverliissige Resultate ergeben (Mathison).!) Ferner wird aber 
durch dieselbe nur der Gehalt an anorganischem Phosphor 
bestimmt. Wenn auch der Gehalt des Harns an organischem 
Phosphor nicht bedeutend ist (1—11°.» der Gesamtphosphor- 
menge des Harns (Oertel,?) Bornstein,*) Bock,*) Mathi- 
son!)), werden diese ziemlich schwankenden Grofen doch 
bei Bilanzuntersuchungen, wo es sich ja um kleine Differenzen 
handelt, sich in entscheidender Weise geltend machen konnen. 
Die Urantitration labt sich wohl tiberhaupt bei Bilanzunter- 
suchungen kaum_ benutzen. 

Bei simtlichen Versuchen wurden dem Futter Stirke 
und Fett beigemischt, ohne dai der Gehalt dieser Stotfe an 
Phosphor beriicksichtigt wurde. Es wird tiber Phosphorbestim- 
mungen in diesen Priiparaten nichts berichtet, wihrend solche 
heim Edestin erwiihnt werden (mit dem Resultat: kein Phos- 
phor). Es muf daher angenommen werden, dali die angewen- 
deten Stiirke- und Fettsorten nicht analysiert worden. sind. 
Die im Verkehr gewohnlich vorkommenden Stirkepraparate 
1) Biochemical Journal, 1909, Bd. IV. 

2) Diese Zeitschrift, 1898. Bd. XXVI. S. 125. 
3) Pfliigers Archiv, 1905, Bd. CVI, S. LXVI. 
Archiv f. experim. Pathol. u. Pharm.. Bd. 23 
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enthalten indessen Phosphor (was iibrigens schon Bischoff!) 
beriicksichtigt hat). Ich fand in den von mir analysierten Starke- 
priiparaten (Reis-, Weizen-, Kartoffelstirke, gereinigte, ldsliche 
Stirke) ungefiihr 0,5 °/00 Phosphor. 

Auch in Fett kann Phosphor enthalten sein. Gevaerts?) 
fand z. B. in Proben von Schweineschmalz sogar 0,9°/o0. P. 
Da die bei den Versuchen p. d. eingegebenen Stirke- und 
Fettmengen ziemlich bedeutend sind, wird selbst ein geringer 
Phosphorgehalt eine Rolle spielen kénnen und bewirken, dal 
die Phosphorbilanz in ungiinstiger Richtung beeinflubt wird. 
In den Zadikschen und Ehrlichsechen Versuchen ist der 
Phosphorgehalt’ des verwendeten Caseins nicht durch direkte 
Analyse, sondern rechnerisch festgestellt worden, indem der 
prozentische Gehalt an Stickstoff mit 0,054 (das von Ham- 
marsten zwischen P und N in Casein angegebene Verhiilt- 
nis) multipliziert wurde. Ein derartiges Verfahren ist durch- 
aus nicht verwendbar, was z. B. aus den Laqueur- und Sac- 
kurschen*) Untersuchungen eines Caseinpriiparates, welches 
nach Hammarsten im Breslauer Laboratorium dargestellt 
wurde, hervorgeht. In diesem Priiparate war das Verhaltnis 
P:N = 0,049. 

Die erwiihnten Méangel der Versuche bewirken, das bei 
den genannten Versuchen keine zuverlissige Phosphorbilanz 
sich mit Sicherheit aufstellen libt. Selbst wenn aber die an- 
gefiihrten Phosphorbilanzen vollig zutreffend wiiren, wiirde es 
doeh durchaus nicht berechtigt sein, aus den Steinitzschen, 
Leipzigerschen, Zadikschen und Ehrlichschen Versuchen 
zu schlieBen, dab eine Synthese der organischen Phosphor- 
verbindungen dem Organismus unmdglich sei. Es hat sich er- 
geben, daf der Organismus bei Ernahrung mit einem nur ge- 
ringe Mengen organischen Phosphors enthaltenden Futter sich 
beinahe im Phosphorgleichgewicht zu erhalten (der Steinitz- 
sche Myosinversuch und der Leipzigersche Versuch I) oder 
sogar bedeutende Phosphormengen abzulagern (der Leipzi- 


') Bischoff, Zeitsehr. f. Biol., 1867, Bd. III, S. 320. 
*) La Cellule, Bd. XVII, 8. 15. 
*) Laqueur und Sackur (Hofmeisters Beitriage, Bd. III. S, 217). 
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gersche Versuch II) imstande war. Will man die Méglich- 
keit einer Synthese nicht annehmen, miissen diese Versuchs- 
resultate durch die Annahme einer wihrend der Versuche 
stattgefundenen Phosphatablagerung erklirt werden, wofiir keine 
sicheren Anhaltspunkte vorhanden sind (die Untersuchungen 
beztiglich der Calciumbilanz sprechen nur in der entgegen- 
gesetzten Richtung). 

Die Zadikschen und Ehrlichschen Versuche hatten den 
Zweck, die Phosphor- und Stickstoffbilanz bei Ernihrung einer- 
seits durch eine, Phosphor in ausschlieBblich anorganischer Form 
‘Edestinfutter) und anderseits durch eine etwas Phosphor in 
organischer Bindung enthaltende Nahrung zu untersuchen. Dieser 
Vergleich beruht bei Zadik auf blofh 2 Edestinperioden von je 
ttagiger Dauer. In dem Ehrlichschen Versuch | ist die 
Phosphorbilanz wiihrend der Caseinperiode stark negativ und 
ungiinstiger als wiihrend der nachfolgenden Edestinperiode : in 
seinem Versuch II ist die Phosphorbilanz wiihrend der Edestin- 
periode nur unbedeutend ungiinstiger als wiihrend der voraus- 
gehenden Caseinperiode. 

Die Behauptung Zadiks und Ehrlichs, da die Phosphor- 
bilanz weit giinstiger bei Casein als bei Edestin sei, ist also 
mit keinem grofen oder tiberzeugenden Material unterbaut: 
wenn auch diese Behauptung sich als stets zutreffend erwiese. 
so wurde doch daraus nur hervorgehen, dafi Edestin --- Phosphat 
eine so gtinstige Phosphorbilanz nicht bedingen, wie die gleichen 
Mengen Stickstoff und Phosphor, in der Form von Casein zu- 
gefiihrt; die Versuche wiirden die Méglichkeit nicht ausschliefen, 
daB man auch bei einem Edestinfutter, z. B. durch Vermehrung 
der eingegebenen Mengen von Edestin, Phosphat, Fett oder 
Kohlenhydraten — was nicht versucht wurde — eine positive 
Phosphorbilanz erhalten koOnnte: die Versuche schlieben dem- 
nach die Moéglichkeit einer Synthese durchaus nicht aus. 

Meines Erachtens haben also die zitierten Versuche von 
Steinitz, Leipziger, Zadik und Ehrlich nicht bewiesen, 
da8 eine Synthese unmdglich ist, nicht einmal, dal} eine solche 
als unwahrscheinlich erscheint, ja, einzelne der Versuche (die 
Leipzigerschen) sprechen vielmehr ftir die Méglichkeit einer 
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derartigen Synthese, obwohl die Versuchsanordnung und die 
mangelhaften Phosphorbestimmungen in der Nahrung und im 
Harn die Deutung der erhaltenen Resultate erschweren. Dic 
ganze Frage, inwieweit der Organismus zum Aufbau orga- 
nischer Phosphorverbindungen aus phosphorfreien, organischen 
Stoffen und Phosphaten befahigt ist, muf sonach als ungelist 
angesehen werden. 

Der Hauptzweck der von mir vorgenommenen Stoffwechsel- 
versuche, welche im folgenden erwahnt werden sollen, war 
vor allem, die Frage aufs neue zu erortern, inwieweit der 
Organismus zum Aufbau organischer Phosphorverbindungen 
wus phosphorfreien organischen Stoffen und Phosphaten be- 
fiihigt ist. Gleichzeitig habe ich unsere Kenntnis von dem Ein- 
flub, welehen verschiedene Verhiiltnisse bei der Erniihrung (dic 
Kalorienzufuhr, die Albumin- und Phosphatzufuhr) auf det 
Phosphorstoffwechsel ausiiben, noch zu erweitern versucht. 


Versuchstechnik und analytische Untersuchungsmethoden. 


Die verschiedenen von mir vorgenommenen Versuche 
sind alle Fiitterungsversuche, bei welchen sowohl die wiihreiud 
einer gewissen Zeit (eines oder mehrerer Tage) durch die 
Nahrung aufgenommenen als auch die gleichzeitig durch den 
Harn und die Faeces ausgeschiedenen Stickstoff- und Phosphor- 
mengen bestimmt wurden. Als Versuchstiere wurden teils 
weibe oder weibgefleckte (zahme) Ratten, teils braune (wilde) 
Ratten verwendet. Zum Aufsammeln des Harns und der Faeces 
benutzte ich die von Henriques und Hansen!) beschriebene. 
ein sehr genaues Aufsammeln gestattende Methode. Bei den 
miinnlichen Ratten — und nur solehe wurden bei den Ver- 
suchen verwendet befindet sich der Penis ziemlich nach 
vorne unter dem Bauch und ist aus der Haarbekleidung ziem- 
lich hervorspringend, so da die letztere wiihrend des Urinieren- 
dureh den Harn nicht benetzt wird. Es gelang stets, zu den- 
jenigen Zeiten (beim Anfang und Schluf der verschiedenen 


Diese Zeitschrift. 1905. Bd. S. 412. 
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Versuchsperioden), wo es gewtinscht wurde, die Tiere zum 
Urinieren zu bringen, entweder durch einfaches Schiitteln und 
Drehen des Kiifigs, in welchem die Ratte sich befand, oder 
dadurch, dafh man mittels einer Zange das Tier an dem Schwanz 
faBte und durch Ziehen den Korper ausstreckte, wodurch das 
Urinieren hervorgerufen wurde. Die Nahrung scheint bei diesen 
Tieren den Darm ziemlich schnell zu passieren, jedenfalls bei 
den bei diesen Versuchen angewendeten Futtermischungen: 
die dem Futter stiindig zugesetzte Cellulose scheint hierzu_ bei- 
getragen zu haben. Bein Ubergang von einem Futter zu einem 
anderen, welches den Faeces eine andere Farbe verleiht, habe 
ich stets wahrgenommen, dai das Tier noch vor dem Verlauf 
von 2% Stunden Faeces von der dem neuen Futter charakte- 
ristischen Farbe quittiert. Niemals wiihrend meiner Versuche 
habe ich gesehen, dafi eine Ratte 24 Stunden hindurch keine 
Faeces abgegeben hat. 

Die Stickstoffbestimmungen sind nach der KjeldahIschen 
Methode ausgefiihrt worden. 

Bei den Phosphorbestimmungen wurde die Neumann- 
sche!) alkalimetrische Phosphorbestimmungsmethode mit den 
von mir?) in Vorschlag gebrachten Anderungen benutzt. Von 
den bei den verschiedenen Versuchen als Rattenfutter ver- 
wendeten Stoffen (getrocknetes, gepulvertes Fleisch, Edestin, 
Cellulose, Zucker, Salze, Schweineschmalz) wurde eine gleich- 
miéfige Futtermischung in folgender Weise hergestellt: Die 
pulverisierbaren Stoffe (siimtliche Stoffe mit Ausnahme des 
Schmalzes) wurden nach feinem Pulverisieren abgewogen und 
in einem Morser sorgfiiltig zusammengerieben. Die abgewogene 
Schmalzmenge wurde geschmolzen und die gepulverten Stoffe 
darein gegeben, wonach das Ganze griindlich durchgertihrt 
und geknetet wurde, bis die Masse erstarrte. Hierdurch erhiilt 
man eine Futtermischung von vollkommen gleichmébiger Zu- 
sammensetzung; Analysen der verschiedenen Proben derselben 
Mischung haben stets genau tibereinstimmenden Stickstoff- und 
Phosphorgehalt ergeben. Bei 8 Analysen von Proben von Je 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, S. 115 und Bd. XLII, S. 32. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. LIIl, S. 453. 


Houppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXI. 
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1—3 g, aus verschiedenen Schichten einer Mischung, die einige 
Tage lang unberihrt stehen blieb, entnommen, betrug die gréBte 
Abweichung von dem gefundenen Durchschnittswert 0,5°/o des 
letzteren. Betrigt die angewendete Schmalzmenge ca. 40—55°/» 
des Gesamtgewichtes der Futtermischung, so nimmt die Masse 
nach Abkiihlung eine derartig teigahnliche Konsistenz an, daf} 
sie weder zu weich oder klebend noch anderseits so trocken 
wird, sie in Brocken zerfiillt. 

Die tiiglichen Futterrationen wurden den Tieren aus der- 
artigen Futtermischungen abgewogen. Der Gehalt einer jeden 
Futtermischung an Stickstoff und Phosphor wurde immer direkt 
durch wenigstens zwei Analysen jeder Art bestimmt. Die von 
den Tieren tiiglich eingenommenen Stickstoff- und Phosphor- 
mengen demnach mit groBer Genauigkeit bestimmt 
werden; ein gleiches gilt von den taéglich eingenommenen Quan- 
titiiten von Albumin, Zucker, Fett usw., da der prozentische 
Gehalt des Futters an diesen Stoffen gekannt ist. Die Futter- 
mischung wurde stets in der Kilte in verschlossenen Behiltern 


aufbewahrt. 


Der Hauptzweck meiner Versuche war, zu untersuchen, 
wie die Stickstoff- und Phosphorbilanz bei Ernéhrung mit einem 
den Phosphor in ausschlieblich anorganischer Form enthalten- 
den Futter sich stellt. Eine derartige Nahrung darf nur aus 
einer Mischung von giinzlich phosphorfreien Stoffen mit Phos- 
phaten bestehen. 

Als Albuminstoff wurde Edestin, aus Hanfsamen nach 
dem von Leipziger!) angegebenen Verfahren hergestellt, ver- 
wendet; es stellte sich heraus, dafi die benutzten Praparate 
phosphorfrei waren. 

Als Kohlenhydrat kam Rohrzucker zur Verwendung; der 
gewohnliche Handelszucker enthalt tiberhaupt keine Spur von 
Phosphor. 

Als Fettstoff benutzte ich gereinigtes Schweineschmalz ; 
das Priiparat enthielt nur eine schwache Spur von Phosphor. 

Als Salzzusatz wurde eine Mischung von Kalium-, Natrium- 
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und Calciumehlorid, Natriumbicarbonat, Magnesiumoxyd, Ferro- 
sulfat und als Phosphorquelle Dinatriumphosphat (Na,HPO,. 
12 H,O) verwendet. 

Ferner wurde der Futtermischung in allen Fallen Cellu- 
lose, wie von Henriques und Hansen!) empfohlen, zugesetzt. 
Dadurch werden unverdauliche Substanzen, die sonst unter 
diesen leicht zu resorbierenden Stoffen giinzlich fehlen wiirden, 
zugefiihrt, welche die Darmarbeit steigern, so daf} Obstipation 
vermieden wird, und die Faeces eine feste Konsistenz be- 
kommen. Durchfall wurde nur ganz ausnahmsweise beobachtet. 
Die Cellulose wurde aus feinen Siigespiinen, welche durch heibe 
verdiinnte Schwefelsiiure, Natronlauge, Alkohol und Ather griind- 
lich extrahiert wurden und nur Spuren von Phosphor enthielten, 
hergestellt. Die aus den genannten Substanzen (Edestin, Zucker, 
Fett, Cellulose und Salzen) hergestellten Futtermischungen ent- 
hielten also nur auferst geringe Phosphormengen in organischer 
Bindung. Jedes einzelne neue Priiparat wurde folgenderweise 
analysiert: Nach Destruktion (mit Anwendung von nur 5 eem 
konzentrierter Schwefelsiiure und tibrigens konzentrierter Sal- 
pelersiiure) wurden 20 g Ammonnitrat, 1 g Ammonmolybdat 
und Wasser bis zu ca. 50 cem zugesetzt, und die Fliissigkeit 
15—830 Minuten lang gekocht. 

Bei Analyse von 5 g der angewendeten Edestin-, Zucker-. 
Fett- und Cellulosepriiparate in demselben Verhiiltnisse wie in 
der Futtermischung erhielt man eine ausgesprochen schwiichere 
Phosphorreaktion als die unter ganz gleichen Fiillungsbedin- 
gungen bei 0,1 mg P ‘aus einer Phosphatlésung abgemessen) 
erhaltene. Der Gehalt an Phosphor in organischer Bindung 
kann demnach, was ein solches Edestinfutter betrifft. als ganz 


unwesentlich bezeichnet werden. 


Versuche mit einer den Phosphor in ausschlieBlich 
anorganischer Bindung enthaltenden Nahrung. 


Was ich durch diese Versuche zuerst zu untersuchen 
beabsichtigte, war die Frage, ob iiberhaupt Tiere dazu gebracht 
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werden konnen, dab sie bei Ernihrung mit einem den Phospho: 
in organischer Bindung nicht enthaltenden Futter grdfere 
Phosphormengen ablagern. Da der Organismus wiihrend der 
jugendlichen Periode iiberhaupt am_ stirksten zur Ablagerung 
geneigt ist, habe ich bei der ersten Versuchsreihe gepriift, wie 
die Phosphorbilanz sich stellen wird, wenn im Wachstum be- 
griffenen Tieren eine so reichliche Menge von Edestin, Zucker, 
Fett und Salzen zugefiihrt wird, dali dadurch Gewichtsver- 
groberung und Stickstoffablagerung erreicht werden. 

Bei den Versuchen, welche in der Tabelle I (S. 87 u. 88) 
mit den Nr. 1— 8 bezeichnet sind, habe ich junge Ratten im 
Alter von 1'/2--3 Monaten angewandt. Vor dem Versuch 
waren sie mit Weizenbrot gefiittert worden (ad libitum). Nach- 
mittags, am Tage vor dem Beginn des Versuches wurde das 
Tier in den Versuchskiifig gebracht und erhielt von nun an 
bis zum niichsten Vormittag um 9 Uhr kein Futter (nur Wasser). 
Um 9 Uhr vormittags wurde das Tierchen gewogen, und der Ver- 
such begann. Die angewendete Futtermischung blieb wiihrend 
des Versuches stets gleich und war von folgender Zusammen- 
setzung: 15°/o Edestin, 30°/o Zucker, 42°/o Fett, 5°/o Cellulose, 
8°/o Salze (wovon die Hiilfte Natriumphosphat: der Stickstoff- 
gehalt war 2.57—-2,62°/o N, der Phosphorgehalt zwischen 0,351 
und 0,354°/o P). 

Von diesem Futter erhielten die Tiere so reichliche Mengen, 
daB im Kiifig stets etwas Futter iibrig blieb. Wie bei siimt- 
lichen Versuchen erhielten sie zum Trinken destilliertes Wasser 
ad libitum. 

Was die Versuchsanordnung betrifft, muf noch erwahni 
werden, dali der Versuch (wie iiberhaupt sémtliche in dieser 
Arbeit angefiihrte Versuche) in Perioden von einem oder mehreren 
Tagen eingeteilt wurde. Die wiihrend jeder einzelnen Periode 
im ganzen ausgeschiedene Harn- und Faecesmenge wurde [fiir 
sich gesammelt und untersucht, so wie auch die wihrend jeder 
Periode eingenommene Futtermenge bestimmt wurde. 

Bei zablreichen friiheren Versuchen (Lunin,!) Socin,*) 


4) Inaug.-Dissert. Dorpat 1880. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XV, 5S. 93. 
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Hall,!) Steinitz,?) Leipziger,*) Zadik,*) Ehrlich,’) 
Jacob,®) Falta und Néggerath,’), Knapp‘)) hat es sich 
als unmoglich erwiesen, wiahrend einer unbegrenzten Zeit Tiere 
dureh ein ktinstliches Futter zu erniahren, d. h. ein Futter, 
welches als Stickstoffquelle nur reine Albuminstoffe und andere 
reine stickstoffhaltige Verbindungen  enthiilt. ach Verlauf 
kiirzerer oder liingerer Zeit fressen die Tiere immer weniger 
von dem Futter, so dafi das Gewicht derselben (bei den vor- 
genommenen Versuchen spiitestens nach 4—5 Wochen) unter 
das Anfangsgewicht heruntersinkt. 

Wie man erwarten koénnte, nehmen auch bei diesen Ver- 
suchen die von den Tieren tiglich eingenommenen Iuttermengen 
mit dem Fortschreiten des Versuches nach und nach ab. (Zusatz 
von kleinen Mengen verschiedener Geschmacksstoffe wurde ver- 
sucht, jedoch ohne giinstiges Resultat, und wurde deswegen nicht 
weiter fortgesetzt.) Ks gelang héchstens 20—24 ‘Tage hindurch, 
die Tiere zu so reichlicher Nahrungsaufnahme zu bewegen, dab 
eine fortdauernde positive Stickstoffbilanz zustande kam. 

Bei siimtlichen Versuchen, wo eine Ablagerung von Stick- 
stoff erreicht wurde, ist gleichzeitig auch Phosphor abgelagert 
worden. Die bei jedem Versuch im ganzen abgelagerten Stick- 
stoff- und Phosphormengen sind im Verhiltnis zur Grobe der 
Tiere sehr bedeutend. Berechnet man, einen wie groben Bruchteil 
(in Promille ausgedriickt) die abgelagerten Stickstoff- und 
Phosphormengen bei jedem der Versuche 1—8 von dem Ge- 
wicht des Tieres beim Anfang des Versuches ausmachen, erhiilt 
man folgende Zahlen: 

II lil IV VI Vil Vili 
Bez. des Stickstoffes: 5,6, 6,4, 5,4, 6,9, 4,9, 4,0, 2,0, 7,7° 00. 
Bez. des Phosphors: 0,94, 1,3, 1,0, 1,1, 0,9, 0,8, 0,45, 1,4°/00. 


1) Archiv f. Anat. u. Physiol. (physiol. Abt.) 1896, S, 142. 


*) Inaug.-Dissert. Breslau 1900. 

¢. 

®) Inaug.-Diss. Miinchen 1906. 

‘) Hofmeisters Beitrage, Bd. VII, S. 313. 

S) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therap., Bd, V, 5. 147. 


7 J. P. Gregersen, 


Schiitzt man den Gesamtstickstoffgehalt der Tiere zu 
ca. 2,5°/o des Korpergewichtes, haben demnach mehrere der 
Tiere ihre Gesamtstickstoffmenge um tiber 25°/o vermehrt. 

Auch die abgelagerten Phosphormengen werden einen 
hedeutenden Anteil des Gesamtphosphorgehaltes des K6rpers 
beim Anfang des Versuches ausmachen. 

Mit der Stickstoff- und Phosphorablagerung tibereinstim- 
mend hat auch eine bedeutende Gewichtszunahme bei den 
Versuchen stattgefunden, und die Gréfezunahme lief} sich mit 
dem bloben Auge wahrnehmen: es lift sich demnach nicht 
hezweifeln, dah wihrend der Versuche eine bedeutende Ver- 
mehrung der Gewebe, speziell der Muskulatur, der Tiere statt- 
vefunden hat. 

Wenn man annimmt, daf der Organismus zum Aufbau 
organischer Phosphorverbindungen aus phosphorfreien orgu- 
nischen Stoffen und Phospaten nicht fiihig ist, so miissen die 
bei diesen Versuchen konstatierten groben Stickstoff- und Phos- 
phorablagerungen von einer Ablagerung phosphorfreier Stick- 
stoffverbindungen und Phosphate herriihren, die von solcher 
Grobe gewesen ist, dal der durch den Zerfall organischer 
Phosphorverbindungen herbeigefiihrte Verlust des Organismus 
an Stickstoff und Phosphor dadurch gedeckt und eine bedeu- 
tende positive Stickstoff- und Phosphorbilanz erreicht worden ist. 

Was das Verhiiltnis zwischen den Mengen von organi- 
schem und anorganischem Phosphor in dem Organismus be- 
trifft, wissen wir, dal} der Phosphor in den Knochen in weit 
iiberwiegenderem Mabe als Phosphat vorhanden ist. In den Mus- 
keln findet man nach Katz,!) auf frische Substanz berechnet: 
ea. 2°00 P, wovon ?/s--3/4 in anorganischer Form vorhanden 
ist. Die letztgenannten Phosphormengen sind durch Extraktion 
der Muskelsubstanz mit kochendem Wasser, Eindampfen und 
Veraschen des Filtrates gefunden worden. Die gefundenen 
Werte der anorganischen Phosphormengen sind héchstwahr- 
scheinlich zu grof, da durch Extraktion mit kochendem Wasser 
eine Spaltung der organischen Phosphorverbindungen eintreten 


') Pfliigers Arch., Bd. LXII, S. 1. 
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kann (was tbrigens Katz selbst bemerkt hat) und ferner or- 
ganische, in Wasser lOsliche Phosphorverbindungen (Glycerin- 
phosphorsiéure usw.) mitgerechnet werden. 

Muf man demnach von vorneherein jedenfalls annehmen, 
daB die wahrend des Wachstums stattfindende Phosphorablage- 
rung stets in iiberwiegendem Mae auf Phosphatablagerung 
zuriickzufitihren ist, erscheint es immerhin als hochst unwahr- 
scheinlich, da der Organismus bis zum zwanzigsten Versuchstag 
seinen Stickstoffgehalt und dabei also seine stickstoffhaltigen 
(Gewebebestandteile um iiber 25°/o vermehren kénne, wiihrend 
der Gehalt der Gewebe an organischen Phosphorverbindungen 
in stetiger Abnahme begriffen ist, trotzdem diese Verbindungen 
die Hauptbestandteile (die Nucleine) des Zellkerns ausmachen. ') 

Meines Erachtens lassen sich demnach die Kesultate meiner 
Versuche kaum in anderer Weise deuten, als durch die An- 
nahme, daB in dem Organismus ein Aufbau organischer Phos- 
phorverbindungen aus phosphorfreien organischen Verbindungen 
und Phosphaten moglich ist. 


Eine standig auftretende Schwierigkeit, wenn wit bel 
einem gegebenen Stoffwechselversuch die Entscheidung treffen 
miissen, ob eine Synthese organischer Phosphorverbindungen 
stattgefunden hat, ist die, dab durch Phosphatablagerung wiihrend 
des Versuches ein gleichzeitiger Phosphorverlust, von dem Zer- 
fall organischer Phosphorverbindungen herriihrend, mdglicher- 
weise gedeckt worden ist, so daf wir, selbst wenn wiihrend einer 
gegebenen Periode Phosphorgleichgewicht oder Phosphorab- 


1) A. Lipschiitz hat unlingst angegeben (Arch. f. experim. Path. 
au. Pharm., Bd. LXII, 8. 210), er bei jungen Hunden durch Ernéhrung 
it phosphorarmer Nahrung eine bedeutende Gewichtszunahie (ca. 
wahrend 7 Wochen) bei gleichzeitiger sehr geringer Phosphorablagerung 
gefunden hat. Da aber wiahrend der 49 Tage nur wiihrend zwei Perioden 
von resp. 3 und 6 Tagen Bilanzuntersuchungen vorgenommen wurden, 
und da die Tiere wahrend dieser Perioden weniger Futter einnahmen 
und weniger an Gewicht als sonst wiahrend des Versuches zunahmen, 
lat sich beziiglich der Phosphorablagerung wiihrend des ganzen Ver- 
suches kein sicherer Schlufs ziehen. 
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lagerung vorhanden war, nicht unbedingt schlieBen diirfen, daf 
der Organismus seinen Gehalt an organischen Phosphorverbin- 
dungen aufrechterhalten oder vermehrt hat. 

Da bei im Wachstum begriffenen Tieren, wegen der Zu- 
nahme des Knochengeriistes, einer Phosphatablagerung beson- 
ders giinstige Bedingungen gegeben sind, habe ich die vorge- 
nommenen Versuche mit einer Untersuchungsreihe, bei welcher 
ausgewachsene Tiere verwendet wurden, ergiinzt. Es muf aber 
daran erinnert werden, daB man bei solchen Versuchen keine 
besonders grofen Ablagerungen erwarten darf. Nach einer 
Inanitionsperiode sind fiir die Ablagerung giinstige Bedingungen 
vorhanden; weil aber der Organismus wihrend der Inanition 
eventuell der Knochen und Muskeln Phosphatverluste vertragen 
mu, wird vielleicht aus diesem Grunde eine besondere Neigung 
zur Phosphatablagerung (Knochenablagerung) nach einer solchen 
Periode eintreten koénnen. 

In der Tabelle II, Versuch 9—22 (S. 89, 90 u 91), 
ist eine Versuchsreihe angefiihrt worden, bei welcher die Tiere 
zuerst wihrend einiger Tage mit einer albuminfreien Nahrung, 
aus 45°/o Rohrzucker, 42°/o Fett, 5°/o Cellulose und 8°/o Salze 
(worunter Natriumphosphat) bestehend, ernaéhrt wurden, dann 
wiihrend einer neuen Periode durch ein Futter von ganz dhn- 
licher Zusammensetzung, nur mit dem Unterschied, daf hier 
eine gewisse Zuckermenge (15°/o) durch die entsprechende 
Gewichtsmenge Edestin ersetzt war; der Phosphor war also 
hier in ausschlieSlich anorganischer Bindung vorhanden. Die 
von den Tieren wiihrend der verschiedenen Perioden tiglich 
aufgenommenen Mengen waren, so weit es mdglich war, von 
gleicher GroBe und so gewahlt, daf wahrend der Edestinperiode 
eine Stickstoffablagerung stattfinden mufte. Diese Versuche 
werden also nicht allein dartiber Aufklarung geben, ob unter 
den gegebenen Bedingungen eine Phosphorablagerung mdglich 
ist, sondern gleichzeitig die Frage beleuchten, welchen Einflul 
die Zufuhr von Albuminstoff auf die Phosphorbilanz ausiiben 
kann, indem der einzige Unterschied beziiglich der Nahrungs- 
zufulr wiihrend der verschiedenen Perioden in dem Ersatz des 
Zuckers durch die gleiche Gewichtsmenge Edestin besteht. 
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Bei den Versuchen 19—22 wurden -— um die EBlust 
zu steigern — 3°/o Liebigscher Fleischextrakt dem tibrigens 
stickstofffreien Futter, womit die Tiere wihrend der 1. Periode 
(2 Tage) ernéhrt wurden, zugesetzt. Waéihrend der darauf- 
folgenden Tage erhalten sie tiiglich die gleiche Gewichtsmenge 
des Edestinfutters in gewoéhnlicher Weise zusammengesetzt 
(ohne Fleischextrakt). Wiihrend der 1. Periode wird also bei 
diesen vier Versuchen (mit Fleischextrakt) etwas Stickstoff zu- 
gefiihrt und die Phosphorzufuhr ist p. d. bedeutend gréfer als 
wiihrend der nachfolgenden Edestinperiode. 

Simtliche Versuche (9—22) geben iibereinstimmend fol- 
gende Resultate: Werden die Tiere mit stickstofffreiem, phosphat- 
haltigem Futter ernihrt, verlieren sie stets sowohl Stickstoff 
als Phosphor, selbst wenn die zugefiihrten Kalorien- und Phosphat- 
mengen weit reichlicher bemessen werden als diejenigen Mengen, 
welche, durch ein Edestinfutter zugefiihrt (Versuch 11, 14, 15, 18), 
die Tiere in positiver Stickstoff- und Phosphorbilanz zu erhalten 
vermogen. 

Werden die Tiere alsdann mit Edestinfutter in solcher 
Menge, dafi sie dadurch Stickstoff ablagern kénnen, erniihrt, 
so lagern sie gleichzeitig Phosphor ab, obwohl die wiihrend 
der Edestinperiode zugefiihrten Kalorien- und Phosphormengen 
bei den Versuchen 9, 10, 12, 14 und 16 von gleicher GréBe, 
bei den Versuchen 11, 13, 14, 15, 17, 18 sogar bedeutend 
kleiner sind als wihrend derjenigen Perioden, wo albumin- 
freie Nahrung zugefiihrt wird. 

Bei dieser ganzen Versuchsreihe (9—22) hat es sich also 
ergeben, dafi der Organismus bei Ernahrung mit einem orga- 
nischen Phosphor nicht enthaltenden Edestinfutter neben Stick- 
stoff auch Phosphor abzulagern vermag, und zwar unter Ver- 
haltnissen, wo die gleiche oder vielmehr eine groéfere Kalorien- 
und Phosphatmenge, durch ein albuminfreies Futter zugelfihrt, 
einen bedeutenden Verlust sowohl an Stickstoff als an Phos- 
phor hervorruft. Wie erkliirt es sich nun, dafi die Tiere bei 
diesen Versuchen bei Erniihrung mit Edestinfutter Phosphor 
abgelagert haben? oder — was damit zusammenfallen mu} — 
wie soll man sich erklaren, dafi die Zufuhr eines phosphor- 


14 J. P. Gregersen, 


freien Albuminstotles, ohne gleichzeitige Veriinderung der anderen 
Bestandteile der Nahrung, einen so durchgreifenden Einflub auf 
die Phosphorbilanz des Organismus austiben kann. 

Wenn die Fiihigkeit des Aufbaus organischer Phosphor- 
verbindungen aus phosphorfreien organischen Stoffen und Phos- 
phaten dem Organismus abgesprochen wird, mul} man an- 
nehmen, der Organismus wiahrend der Kdestinfutterperiode 
immerfort durch Zerfall organischer Phosphorverbindungen 
Phosphor verloren hat. Die positive Phosphorbilanz der Edestin- 
periode wire dann auf eine noch gréfere Ablagerung des 
Phosphors als Phosphat zuriickzufiihren. 

Ks laBt sich kaum denken, dal eine solche Phosphat- 
ablagerung schon bei der Stickstoffinanition stattgefunden habe, 
da wiihrend dieser Periode ein Zerfall der Gewebe vor sich 
geht spiiteren Versuchen (Tabelle V, 5S. 96) wird her- 
vorgehen, dal eine Phosphatablagerung bei Stickstoffinanition 
iiberhaupt sehr unwahrscheinlich ist}. 

Ks ware demnach anzunehmen, daf die Phosphatablagerung 
erst wihrend der Edestinperiode eingesetzt hat, indem in den 
Geweben — welche infolge der vorhergehenden Inanition, auBber 
Albuminstoffen und organischen Phosphorverbindungen, zugleich 
Phosphate verloren haben — neben stickstoffhaltigen Verbin- 
dungen auch Phosphate abgelagert wiirden, und zwar in so 
grofen Mengen, trotz eines fortwiéhrenden Verlustes an 
organischen Phosphorverbindungen dennoch eine positive Phos- 
phorbilanz erfolgte. 

Ich stellte nun einige Versuche an, wo die Erniihrung 
mit Edestinfutter unter solchen Verhaltnissen geschah, daf eine 
moglichst geringe Neigung zur Phosphatablagerung angenommen 
werden mulite, dadurch niamlich, daf die Tiere vorher wiihrend 
einiger Zeit in anniherndem Stickstoff- und Phosphorgleich- 
gewicht bei einer sowohl organische Phosphorverbindungen 
als Phosphate enthaltenden Nahrung gehalten wurden. Als 
eine derartige Nahrung wurde ein Gemisch von 20 Teilen 
Fleischpulver, 25 Teilen Zucker, 44,5 Teilen Schweineschmalz, 
5 Teilen Cellulose, 2 Teilen Natriumphosphat und 3,5 Teilen 
eines Salzgemisches verwendet. Das Fleischpulver wurde aus 
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Ochsenfleisch durch Feinteilung und schnelles Trocknen her- 
gestellt. 

100 Teile Fleischpulver enthielten: 5,1 Teile Wasser, 
11,5 Teile ditherlésliche Stoffe, 12,7 Teile Stickstoff und 0,76 Teile 
Phosphor. 100 g Fleischpulver konnen demnach beziiglich des 
Kalorien-, Stickstoff- und Phosphorgehaltes beinahe gleich 74,7 g 
Edestin (17°/o N enthaltend), 11,5 ¢ Fett und 8,78 g Natrium- 
phosphat angenommen werden. 

Das angewandte Itdestinfutter wurde dann aus 14,93 Teilen 
Kdestin, 25 Teilen Zucker, 46,8 Teilen Fett, 5 Teilen Cellulose, 
3,76 Teilen Natriumphosphat und 5,5 Teilen desselben Salz- 
gemisches wie oben zusammengesetzt, im ganzen 99 Teile, 
welche also beziiglich des Kalorien-, Stickstoff- und Phosphor- 
gehaltes beinahe 100 Teilen des Fleischfutters gleichkommen. 

Die Versuchsanordnung war nun folgende: Nachdem die 
Tiere eine Zeitlang (lL10O—14 Tage) mit einer tiglichen, kon- 
stanten Menge des Fleischfutters ernihrt worden waren, er- 
hielten sie wiihrend der nachfolgenden Periode eine ent- 
sprechende Menge des Edestinfutters, und dann bei einigen 
Versuchen wieder wie anfangs eine Zeitlang Fleischfutter. 

Es sind im ganzen 6 Versuche (in der Tabelle III 
(S. 92 u. 93) als Versuch 23—28 angefiihrt) vorgenommen, 
bei welchen die Stickstoff- und Phosphorbilanz teils bei Fleisch- 
futter, teils bei Edestinfutter untersucht wurde. Die Tiere wurden 
jedesmal vorerst wihrend einer langeren Periode (von dem 
Tage der zuerst angefiihrten Wigung an gerechnet) mit Fleisch- 
futter ernahrt; nur wiéhrend der letzten 6—10 Tage wurde 
die Stickstoff- und Phosphorbilanz untersucht. Beim Vergleich 
der Stickstoff- und Phosphorbilanz bei Erniéhrung mit Fleisch- 
futter bezw. Edestinfutter in solchen Fiillen, wo diese Perioden 
unmittelbar aufeinander folgten, sehen wir, dab bei vier von den 
sechs Versuchen (Nr. 24, 25, 26 und 27) die Phosphorbilanz p. d. 
der Fleischperiode mit der der Edestinperiode iibereinstimmt 
(der Unterschied p. d. betriigt 0,6 mg P oder noch weniger). Die 
Stickstoffbilanz verhalt sich bei den verschiedenen Versuchen 
etwas wechselnd, ist aber wahrend der Fleischperioden durchweg 
nicht giinstiger als wihrend der Edestinperioden. Bei 2 Ver- 
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suchen stellt sich die Phosphorbilanz der Fleischperiode etwas 
giinstiger als die der Edestinperiode; der Unterschied ist jedoch 
nicht grofh: bei Versuch 23 1,5 mg P, bei Versuch 28 
2,2 mg P. p. d. 

Wihrend der Fleischperioden bei den Versuchen 23—28 
sind also die Tiere bei Ernihrung mit einem sowohl Phosphat 
als organische Phosphorverbindungen enthaltenden Futter bei- 
nahe im Phosphorgleichgewicht gewesen oder haben nur eine 
geringe Phosphormenge abgelagert, wonach wir annehmen 
diirfen, dal} die Tiere wiihrend dieser Zeit ihren Gehalt an 
sowohl organischen wie anorganischen Phosphorverbindungen 
beinahe aufrechthalten konnten. Obschon die Nahrung dann 
wihrend der KEdestinperiode in ein Phosphor in organischer 
Bindung nicht enthaltendes Futter umgewandelt wird, vermégen 
die Tiere sich doch fortwihrend im Phosphorgleichgewicht zu 
erhalten oder Phosphor abzulagern, wenn auch in kleinerem 
Mafie als wiihrend der Fleischperiode, und zwar ohne Ver- 
mehrung der zugefiihrten Stickstoff-, Kalorien- oder Phosphor- 
mengen. 

Wiire nun eine Synthese organischer Phosphorverbin- 
dungen nicht méglich, dann miibten die ‘Tiere bei Ernihrung 
mil Edestinfutter einen Verlust an Phosphor erleiden, welcher 
wiihrend der Fleischperiode nicht stattfand. Der Umstand, dab 
trotzdem wiihrend der Edestinperiode eine positive Phosphor- 
bilanz von iihnlicher Gréfe wie die der Fleischperiode vor- 
handen ist, labt sich nur in zweierlei Weise erkliren. Ent- 
weder muf} man annehmen, dai wihrend der Edestinperiode eine 
wiihrend der Fleischperiode nicht stattgefundene Phosphatab- 
lagerung erfolgte — eine durchaus unwahrscheinliche Annahme. 
Oder man muf annehmen, dafi der Zerfall der organischen 
Phosphorverbindungen wiihrend der Edestinperioden ein der- 
artig minimaler gewesen ist, dai eine Einwirkung auf die 
Phosphorbilanz nicht deutlich hat nachgewiesen werden kOnnen. 
Diese letztere Annahme muf niher erodrtert werden. 

Wiihrend einer Inanitionsperiode zerfallen wahrscheinlich 
die organischen Phosphorverbindungen in einen ihnlichen Ver- 
hiiltnis wie die tibrigen stickstoffhaltigen Verbindungen der 
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Gewebe. So ergaben Untersuchungen tiber den Gehalt der 
Muskulatur an Phosphatiden [Rubow')] einen kleineren_ pro- 
zentischen Gehalt an diesen Stoffen nach Inanition als unter 
normalen Verhiiltnissen, und aus der Purinausscheidung wiihrend 
der Inanition geht hervor, daf zweifellos bedeutende Mengen 
von Nucleinstoffen wiihrend der Inanition zerfallen. Dab der 
Umsatz organischer Phosphorverbindungen durch Zufuhr einer 
organische Phosphorverbindungen nicht enthaltenden Nahrung 
(Edestinfutter) in wesentlichem Mabe vermindert werden sollte, 
ist eine unbegriindete Annahme. Die tiber die Ausscheidung der 
Purinbasen bei purinfreier Nahrung gewonnenen Erfahrungen 
sprechen vielmehr in entgegengesetzter Richtung, indem es sich 
ergeben hat |Cathcart?|), bei purinfreier Nahrung mehr 
Purinbasen als bei Inanition ausgeschieden werden. 

Es hat sich ferner bei von mir vorgenommenen Ver- 
suchen, welche spiiter erwahnt werden sollen (Tabelle VI), 
ergeben, dah, wenn Ratten durch ein Edestinfutter von gleicher 
Zusammensetzung wie das in den Tabellen J—-Ill angewandte, 
aber doch ohne Phosphor, im Stickstoffgleichgewicht erhalten 
werden, eine Ausscheidung nicht unbedeutender Phosphor- 
mengen lange Zeit hindurch stattfindet. Im Gegensatz hierzu 
wissen wir, dafi die Chlorausscheidung auf Spuren reduziert 
wird, wenn der Organismus eine kurze Zeit durch chlorfreie 
Nahrung ernahrt wird. Dementsprechend diirfte man wohl 
annehmen, dafi der Organismus — durch phosphorfreie Nah- 
rung im Stickstoffgleichgewicht erhalten — nur unbedeutende 
Phosphatmengen verlieren wide, es sei denn, daf ein Zerfall 
organischer Phosphorverbindungen gleichzeitig eintrate. Ferner 
muff daran erinnert werden, dafsi — die Mdglichkeit einer 
Synthese vorausgesetzt — nur ein Teil des durch Zerfall 
organischer Phosphorverbindungen freigewordenen Phosphors 
ausgeschieden werden wird, nachdem ein Teil desselben, wie 
schon Forster?) sich es gedacht hat, zum Aufbau neuer 
phosphorhaltiger Stoffe verwendet werden kann: es erscheint 


1) Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmak., Bd. LI, S. 173. 
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demnach die Annahme nicht unbegriindet, daB es die Phos- 
phorbilanz wiihrend der Edestinperioden in nachweisbarem 
Mabe beeinflussen wiirde, wenn ein Aufbau organischer Phos- 
phorverbindungen unmdglich wire. 

Die Annahme wird also berechtigt sein, daf ein Aufbau 
organischer Phosphorverbindungen durch phosphorfreie or- 
ganische Stoffe und Phosphate in dem Organismus stattfinden 
kann. 

Weil aber eine Synthese organischer Phosphorverbin- 
dungen moglich ist, folgt doch daraus noch nicht, daf eine ge- 
wisse Stickstoff- und Phosphormenge, als phosphorphreies Al- 
bumin und Phosphat durch die Nahrung zugefiihrt, dieselbe 
Phosphorbilanz bedingen braucht, wie die gleichen Mengen, in 
der Form von organischen Phosphorverbindungen zugefiihrt, 
wie ja auch zwei verschiedene Albuminstoffe, welche jeder 
fiir sich den Organismus im Stickstoffgleichgewicht erhalten 
kOnnen, ebenso wenig dieselbe Stickstoffbilanz zu bedingen 
brauchen, wenn sie in gleich groben Mengen zugefiihrt werden. 

Wenn Zadik und Ehrlich aus dem Umstande, daB sie 
bei ihren Versuchen wiihrend der Caseinperiode eine positive, 
wihrend der Edestinperiode dagegen eine negative Phosphor- 
bilanz feststellten, den SchluB zogen, daf bei Edestinfiitterung 
(ohne organische Phosphorverbindungen) eine positive Phos- 
phorbilanz tiberhaupt nicht médglich sei, so ist dieses also 
(wie oben S. 63 erwiihnt) als eine unrichtige Deutung ihrer 
Versuchsresultate zu bezeichnen. 

Bei den in der Tabelle III angefiihrten Versuchen hat es 
sich herausgestellt, daf die Phosphorbilanz bei Ernaéhrung durch 
Fleischfutter und mit Edestinfutter beinahe gleich war. Es 
wiire demnach von Interesse, zu untersuchen, ob es nicht még- 
lich wiire, bei Erniihrung mit einem organische Phosphorverbin- 
dungen nicht enthaltenden Futter (Edestinfutter) eine giinstigere 
Phosphorbilanz als bei Ernihrung mit einem solche Verbindungen 
enthaltenden Futter (Fleischfutter) zu erreichen, z. B. dadurch. 
dem Edestinfutter eine gré8ere Kalorienmenge beigeftgt 
wiirde, wiihrend die Stickstoff-, Phosphor- und Aschenbestand- 


teile unveriindert blieben. 
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Diese Moglichkeit wurde in den Versuchen 29, 30 und 
31 (Tabelle IV S. 94) untersucht. 

Bei diesen Versuchen wurden die Ratten vorerst 12 Tage 
(die Stickstoff- und Phosphorbilanz wurde nur wiihrend der 
6 letzten Tage untersucht) mit einer taglichen, konstanten Menge 
eines Futters gefiittert, welches aus 25 Teilen Fleischpulver, 
25 Teilen Zucker, 40 Teilen Fett, 5 Teilen Cellulose, 2 Teilen 
Natriumphosphat, 3 Teilen Salze zusammengesetzt war. Dann 
erhielten sie 5—4 Tage tiglich dieselbe Gewichtsmenge eines 
Edestinfutters, welches anstatt Fleischpulver so viel Edestin 
und Natriumphosphat enthielt, daf der prozentige Gehalt an 
Stickstoff und Phosphor dem des Fleischfutters gleich wurde, 
wihrend das Futter iibrigens vollkommen wie das letztere zu- 
sammengesetzt war, — und ferner tiglich 1—3g Fett. Wihrend 
einer nachfolgenden Periode bekamen die Tiere wieder das- 
selbe Futter wie wiihrend der Fleischperiode. Es wurden also 
wihrend der ganzen Dauer des Versuches die gleichen Stick- 
stoff- und Phosphormengen zugefiihrt: nur erhielten die Tiere 
wahrend der Edestinperiode tiiglich eine gréfere Fettmenge 
als wiihrend der Fleischperiode. 

Sowohl die Phosphor- als die Stickstoffbilanz erwies sich 
bei allen drei Versuchen giinstiger wahrend der Edestinperiode 
als wihrend der Fleischperiode. Es geht demnach aus diesen 
Versuchen hervor, daf die Stickstoff- und Phosphorbilanz, selbst 
wenn die zugefiihrten Stickstoff- und Phosphormengen gleich 
bleiben, sich bei Ernahrung mit einem organische Phosphor- 
verbindungen nicht enthaltenden Futter (Edestinfutter) giinstiger 
verhalten kénnen, als bei Ernéhrung durch ein organische 
Phosphorverbindungen enthaltendes Futter (Fleischfutter), wenn 
nur mit dem Edestinfutter eine gréfere Kalorienmenge zuge- 
fihrt wird. 

Aus den Versuchen, wo die Phosphorbilanzen bei Er- 
nahrung mit einem stickstofffreien und einem albuminhaltigen 
Futter einer vergleichenden Untersuchung unterzogen wurden, 
ging hervor, dafi der Gehalt der Nahrung an Albumin einen 
ganz durchgreifenden Einflufs auf die Phosphorbilanz ausiibt. 
Bei Zufuhr selbst der reichlichsten Mengen stickstofffreier phos- 
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phathaltiger Nahrung verlor der Organismus stets Phosphor. 
Wenn dagegen Albumin weiter zugefiihrt wurde, dann war 
es dem Organismus méglich, sich im Phosphorgleichgewicht 
zu erhalten oder Phosphor abzulagern. 

Der durch Inanition hervorgerufene Phosphorverlust, 
welcher zweifelsohne teils vom Zerfall organischer Phosphor- 
verbindungen, teils von Phosphatverlust der Gewebe herriihrt, 
kann also durch passende Zufuhr von phosphorfreiem Albumin 
und Phosphaten vollkommen gedeckt werden; er kann ferner 
durch Zufuhr von Fett und Kohlenhydraten vermindert werden. 
Es wiire von Interesse, zu untersuchen, welchen EinfluB eine 
Zufuhr von Phosphaten ohne gleichzeitige Zufuhr  stickstoff- 
haltiger Stoffe ausiiben wird und ob vielleicht hierdurch der 
Phosphorverlust des Organismus zum Teil gedeckt werden kann. 

Zur Untersuchung dieser Frage habe ich einige Versuche 
vorgenommen (in der Tabelle VS. 96 als Versuch Nr. 35—38 
aufgefiihbrt), wo Ratten wihrend wechselnder Perioden entweder 
mit einer gewissen Menge einer stickstofffreien Nahrung ohne 
Phosphatgehalt oder mit der gleichen Menge der stickstoff- 
freien Nahrung plus zugesetztem Natriumphosphat gefiittert 
wurden, so daf der einzige Unterschied beztiglich der Nahrungs- 
zufuhr p. d. der verschiedenen Perioden also darin bestand, daf 
wiihrend einiger Perioden Phosphat zugefiihrt wurde, wéhrend 
anderer nicht. 

Bei fortgesetzter Ernihrung mit einer konstanten Menge 
eines stickstoff- und phosphorfreien Futters trat, wie es die 
Versuche Nr. 32 und 33 zeigen, eine Abnahme sowohl 
der Stickstoff- wie der Phosphorausscheidung ein, und zwar 
beinahe in gleichem Verhiiltnisse wahrend der ganzen Dauer 
des Versuches. Ahnliches war beim Versuch 34 das Resultat, 
wo das Tier 15 Tage lang tiiglich die gleiche Menge eines 
stickstofffreien, phosphathaltigen Futters erhielt, wenngleich hier 
die Abnahme von der 1. bis zu der 2. Versuchsperiode etwas 
groBer war und von einem Steigen wiihrend der niichstfolgen- 
den Periode begleitet wurde, um dann wieder wihrend der 


folgenden Periode abzunehmen. 
Die Versuche 35, 36, 37 und 38 bestehen aus je 
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4 Versuchsperioden, wo die Nahrung abwechselnd phosphor- 
frel (aus einem Gemisch von 50 Teilen Zucker, 42 Teilen Fett, 
5 Teilen Cellulose und 3 Teilen Salze bestehend) oder phosphat- 
haltig (das obige Gemisch +- weitere 3 Teile Natriumphosphat) 
war. Der Harn und die Faeces des ersten Tages jeder Periode 
blieben unberiicksichtigt, wogegen sie fiir die letzten 3 Tage 
jeder Periode untersucht wurden. Wie aus der Tabelle niiher 
ersichtlich, erhielten die Tiere bei den Versuchen 35 und 36 
wihrend der 1. Periode phosphathaltiges, wiithrend der 2. phos- 
phatfreies Futter usw., bei den Versuchen 37 und 38 dagegen 
zuerst phosphorfreies, dann phosphathaltiges Futter usw. 

Wenn nun die Phosphatzufuhr blob einigermafen den 
Phosphorverlust, welcher dem Organismus durch Stickstofl- 
inanition zugefiigt wird, vermindern kann, mub dic negative 
Phosphorbilanz p. d. wihrend der verschiedenen Perioden der 
Versuche 35 und 36 und derjenigen der Versuche 37 und 
38 verschieden ausfallen. Dies ist indessen nicht der Fall. 

Von der 1. bis zur 2. Periode vermindert sich der Phos- 
phorverlust bei allen vier Versuchen um ca. 40°/o, obgleich 
die Tiere bei den beiden ersten Versuchen von phosphatreicher 
zu phosphatfreier Nahrung iibergehen, bei den beiden letzten 
umgekehrt. 

Bei Versuch 35, 36 und 37 ist der Phosphorverlust 
der 2. und 3. Periode gleich und sinkt in beinahe itiberein- 
stimmendem Verhiiltnisse von der 3. bis zur 4. Periode aller 
drei Versuche. 

Bei Versuch 38 ist die Verminderung des Phosphor- 
verlustes von der 2. bis zur 3. Periode etwas geringer als von 
der 3. bis zur 4. Periode. 

Die relative Verminderung des tiglichen Phosphorverlustes 
der Tiere, welche von Periode zu Periode bemerkt wird, ist 
also bei allen vier Versuchen sehr iibereinstimmend und durch 
die Phosphatzufuhr nicht beeinfluBt. 

Die Versuchstiere der Versuche 35 und 37 sind beinahe 
von gleichem Gewicht und erhalten tiiglich die gleiche Futter- 
menge; dies gilt ebenfalls von den Tieren der Versuche 36 
und 38. 
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Werden nun die Phosphorverluste der gleich groBen Tiere 
wahrend der 1., der 2. Periode usw. mit einander verglichen, 
dann sieht man, dafi diese Verluste tibereinstimmen und folg- 
lich dadurch nicht beeinfluBt wurden, das eine Tier waihrend 
einer gegebenen Periode phosphathaltige Nahrung bekommen 
hat, das andere nichtphosphathaltige Nahrung. 

Die Versuchstiere der Versuche 33 und 34 sind beinahe 
von gleichem Anfangsgewicht und erhalten wiéhrend der gleichen 
Anzahl Tage (15 Tage) die gleiche Gewichtsmenge eines phos- 
phathaltigen bezw. eines phosphorfreien Futters von ubrigens 
gleicher Zusammensetzung. Das eine Tier verliert im ganzen 
wiahrend der 15 Tage 1125 mg N und 109,8 mg P, das andere 
1074 mg N und 108,3 mg P, also beinahe die gleiche Phos- 
phormenge. 

Auch die abgegebenen Stickstoffmengen sind, wie es 
scheint, in siimtlichen Versuchen durch die Phosphatzufuhr 
unbeeinflubt. Das Verhiiltnis zwischen den wihrend der ver- 
schiedenen Versuche von den Tieren verlorenen Stickstoff- und 
Phosphormengen schwankt innerhalb ziemlich enger Grenzen 
und wird dadurch nicht merkbar beeinfluBt, ob Phosphat zu- 
gefiihrt wird oder nicht. 

Aus den obigen Versuchen geht also hervor, da’ der 
durch Stickstoffinanition hervorgerufene Phosphorverlust nicht 
in nennenswertem Grade dadurch beeinfluBt wird, ob mit der 
Nahrung Phosphat zugefiihrt wird oder nicht. Phosphate in 
der Nahrung scheinen fiir die Phosphorbilanz keine Bedeutung 
zu haben, wenn nicht gleichzeitig stickstoffhaltige Stoffe zu- 
gefiihrt werden. 

Wenn auber phosphorfreien, stickstofffreien Stoffen auch 
phosphorfreie Albuminstoffe zugefiihrt werden, muf ein Zerfall 
organischer Phosphorverbindungen eintreten, wodurch Phosphor- 
siiure frei wird. Wenn man nun die Moglichkeit einer Synthese 
organischer Phosphorverbindungen im Organismus annehmen 
mub, ist es nicht unwahrscheinlich, dab die freigewordene 
Phosphorsiiure zum Aufbau organischer Phosphorverbingungen 
mittels zugefiihrter phosphorfreier Verbindungen teilweise Wieder- 
verwendung finden kénnte. 
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Die Kleinstmenge des zum Aufrechthalten des Phosphor- 
gleichgewichtes des Organismus unter bestimmten Verhiltnissen 
erforderlichen Phosphors muf dem Angefiihrten nach davon 
abhiingig sein, in welchem Umfange die in dem Organismus 
freiwerdende Phosphorséiure Wiederverwendung finden kann. 
Wir werden beziiglich dieser Frage Aufklérung erhalten kénnen, 
indem wir die Gréfe der Phosphorausscheidung, wenn der 
Organismus mitte!s phosphorfreier Nahrung im Stickstoffgleich- 
gewicht erhalten wird, untersuchen. 

Versuche dieser Art sind — meines Wissens — friiher 
nur von Gevaerts') vorgenommen. Derselbe untersuchte die 
Phosphorausscheidung bei Ratten, welche mit einem Gemisch 
von Edestin und Zucker erniihrt wurden. Seine Untersuchung 
der Faeces war, wie ich dies niher nachweisen werde, unvoll- 
kommen, und er hat bei seinen Versuchstieren die Stickstoff- 
bilanz nicht untersucht, weswegen wir nicht beurteilen kénnen, 
ob die Tiere sich durch die dargereichte Nahrung im Stickstoff- 
gleichgewicht erhalten konnten. Neue Versuche zur Beurteilung 
dieser Frage sind daher geboten. 

Ich habe einige solche Versuche vorgenommen, bei welchen 
die Ratten durch ein phosphorfreies Edestinfutter, aus 15°/o 
Edestin, 35°/o Zucker, 41,5°/o Fett, 5°/o Cellulose und 3,5°/o 
Salze zusammengesetzt, ernéihrt wurden, ein Futter, welches 
dem bei den friiheren Versuchen verwendeten Edestinfutter 
vollkommen ahnlich ist, nur mit Ausnahme der fehlenden Phos- 
phate. 5g dieses Futters ergaben bei der Untersuchung weniger 
als 0,1 mg P. 

Die Versuche sind in der Tabelle VI S. 97, 98 u. 99 an- 
gefiihrt. Von diesem Futter erhielten nun die Ratten bei den 
Versuchen 39, 40, 41 und 42 eine so grofe Menge, da sie 
annahernd im Stickstoffgleichgewicht blieben. Die Versuche 
zeigen, daBb die Tiere unter dergleichen Verhiltnissen immer- 
wahrend nicht unbedeutende Phosphormengen ausscheiden; selbst 
nach 5 bis 6 taégiger Ernihrung mit diesem Futter betriigt die tég- 
lich ausgeschiedene Phosphormenge immer noch 4—5 mg P, 
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d. h. zwischen !\50 und !\60 der zu gleicher Zeit ausgeschiedenen 
Stickstoffmenge, Werte, welche die von Gevaerts gefundenen 
bedeutend tibertreffen, indem die letzteren bei einigen Ver- 
suchen sogar weniger als 1 mg P p. d. betrugen. Gevaerts 
hat indessen nur die Phosphormenge der Faeces in essigsaurem 
Auszug derselben untersucht, dem Filtrate niimlich des essig- 
sauren Spiilwassers, worin der Harn und die Faeces enthalten 
waren, und er hat demnach diejenige Phosphormenge, welche 
eventuell als in Essigsiure unlésliche Verbindungen in den 
Faeces vorhanden war, nicht bestimmt. 

Bei einem meiner Versuche (Vers. 41) habe ich die 
Faeces von 2 verschiedenen Perioden herriihrend sorgfiltig 
mit verdiinnter Essigsiiure in dem Morser ausgerieben und die 
Fjiissigkeit durch einen Filter gegossen. Die Extraktion wurde 
einige Male wiederholt und dann der Phosphor, sowohl im 
Filtrate, wie in dem unloslichen Rest bestimmt. Es ergab sich. 
dafi der letztere nicht unbedeutende Phosphormengen enthielt: 
es wurden p. d. 2,5 bezw. 1,6 mg P gefunden. Da diese Ex- 
traktion sicherlich griindlicher als bei Gevaerts ausgefiihrt 
wurde, miissen wir folglich annehmen, dafi die von ihm ge- 
fundenen Werte zu niedrig sind. 

Wenn auch die bei Phosphorinanition wihrend Stick- 
stolfgleichgewichts ausgeschiedenen Phosphormengen die von 
Gevaerts gefundenen tibersteigen, sind sie doch im Verhiiltnis 
zu der Stickstoffausscheidung klein, und man darf annehmen, 
dafi der Organismus, wenn er durch die zugefiihrten Stickstoff- 
und Kalorienmengen im Stickstoffgleichgewicht blof} erhalten 
bleibt, nur eine ziemlich geringe Phosphorzufuhr notig hat. 
ium sich im Phosphorgleichgewicht zu erhalten. 

Es ist bei den Versuchen 39—45, wo die Tiere mit 
phosphorfreiem Edestinfutter wurden, auffiillig, wie 
klein die durch den Harn ausgeschiedene Phosphormenge isl, 
wiihrend die Faeces gleichzeitig vielmal so viel Phosphor ent- 
hielten. Ahnliches war bei Erniihrung mit einem stickstofffreien 
Futter, welches anstatt Edestins Zucker enthielt, tibrigens aber 
von der gleichen Zusammensetzung war, nicht der Fall. Die 
Ursache ist also in der Edestinzufuhr zu suchen. Wenn auch 
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die letztere, wie bei den Versuchen 43 und 45 nicht  hin- 
linglich war, um Stickstoffgleichgewicht zu bedingen, so war 
doch auch bei diesen Versuchen der Phosphorgehalt des Harns 
von derselben niedrigen Gréfe, meistens ca. 0,5 mg P p. d., und 
diese Erscheinung tritt sofort wiithrend der ersten Versuchs- 
periode an den Tag. 

Wir wissen, dali die Gegenwart von Calcium- (und Mag- 
nesium-) salzen in der Nahrung den Phosphorgehalt des Harns 
herabsetat (Bertram,') Tereg?) u. Arnold,?) Bergmann).*) 
Bei einigen Versuchen habe ich die Frage untersucht, wie die 
Aussecheidung sich verhalten wiirde, wenn Tiere durch ein 
phosphorfreies Edestinfutter, welches keine Calcium- oder Mag- 
nesiumsalze enthielt, tibrigens aber von ganz iihnlicher Zu- 
sammensetzung wie das zuerst angewendete Edestinfutter war, 
ernahrt wurden. 

Die Versuche 42, 43, 46 und 47 zeigen uns, dal der 
Phosphorgehalt des Harns mehrfach gréBer wird, wenn die 
Calcium- und Magnesiumsalze von der Nahrung weggelassen 
werden, und zwar ist es ohne EinfluB, ob, wie bei Versuch 
42 und 43, sauresiittigende Salze (Natriumbicarbonat) gleich- 
zeitig in der Nahrung vorhanden sind, oder nicht (Versuch 
+6 u. 47). Ebenfalls sinkt der Phosphorgehalt des Harns wieder 
sehr tief herunter, wenn das Futter, wie bei Versuch 44 und 
45, nur Calcium- und Magnesiumsalze enthilt, indem die Ab- 
wesenheit der siuresittigenden Salze auch hier keinen Ein- 
fluB hat. 

Aus diesen Versuchen geht also hervor, dali es der Ge- 
halt des phosphorfreien Futters an Edestin und an Calcium- 
und Magnesiumsalzen ist, welcher die Ausscheidung beinahe 
des gesamten Phosphors durch die Faeces verursacht. 

Uber die Ursache dieser Erscheinung kénnen diese Ver- 
suche keine bestimmte Aufkliérung geben. Es lielie sich vielleicht 
denken, daf die Edestinzufuhr eine Sekretion von Phosphaten 
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in dem Darm hervorgerufen hat, und daB durch die Gegen- 
wart von Calcium- und Magnesiumsalzen die abermalige Re- 
sorption dieser Phosphatmenge verhindert worden ist. 


Zusammenfassung der wesentlichen Ergebnisse. 


Bei einer stickstoffhaltigen Nahrung, welche Phosphor in 
ausschlieBlich anorganischer Bindung enthalt, kann der Or- 
ganismus liingere Zeit hindurch im Phosphorgleichgewicht ge- 
halten oder sogar zur Ablagerung von Phosphor gebracht wer- 
den; es ist somit anzunehmen, dai der Organismus zum Auf- 
bau organischer Phosphorverbindungen aus_phosphorfreien 
organischen Stoffen und Phosphaten imstande ist. 

Bei stickstofffreier Nahrung wird der Phosphorverlust des 
Organismus davon nicht beeinfluBt, ob gleichzeitig Phosphat 
zugefthrt wird oder nicht. 

Wenn der Organismus mit einer phosphorfreien, albumin- 
haltigen Nahrung im Stickstoffgleichgewicht erhalten wird, nimmt 
die Ausscheidung von Phosphor sehr bedeutend ab; dieselbe 
geht unter Umstinden so tief herunter, daB sie nur !/s50—"/eo 
der gleichzeitig ausgeschiedenen Stickstoffmenge betrdagt. 

Bei Ernéhrung mit einem phosphorfreien, albuminhaltigen 
Futter, welches Calcium- und Magnesiumsalze enthialt, wird bei 
Ratten durch den Harn nur eine minimale Phosphormenge aus- 
geschieden und zwar weniger als !/10 derjenigen Phosphor- 
menge, welche gleichzeitig durch die Faeces ausgeschieden 
wird. Bei einer phosphorfreien, albuminhaltigen Nahrung, die 
keine Calcium- und Magnesiumsalze enthalt, wird dagegen 
durch den Harn gewohnlich mehr Phosphor als durch die 
Faeces ausgeschieden, ebenso wie bei einem phosphorfreien, 
albuminfreien Futter, welches Calcium- und Magnesiumsalze 


enthalt. 
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Uber die Wertigkeit des Eisens im Blutfarbstoff. 


Von 


William Kiister. 


(Aus dem chemischen Institut der tierarztlichen Hochschule zu Stuttgart.) 
(Der Redaktion zugegangen am 19. Januar 1911.) 


W. Manchot!) halt auf Grund seiner Untersuchungen 
die Ansicht aufrecht, das Hamoglobin des Blutes miisse das 
Eisen in der Ferristufe enthalten. Diese Annahme griindet sich 
auf die experimentell aufgefundenen Tatsachen, dai das Auf- 
nahmevermégen des Blutes bei passender Verdiinnung fiir 
Sauerstoff, Kohlenoxyd und Stickoxyd auf das vorhandene Eisen 
berechnet zwei Molekeln der Gase fiir ein Atom Eisen ent- 
spricht oder wenigstens nahekommt, und da Ferrisalze die 
gleiche Menge von Stickoxyd ftir ein Atom Eisen zu_binden 
imstande sind, wihrend ein Molekiil Ferrosulfat nur eine 
Molekel Stickoxyd im besten Fall aufnehmen kann. 

Gegen jede einzelne dieser Versuchsreihen ist, abgesehei 
davon, daB eine Bestitigung der am Blut gewonnenen Resul- 
tate durch Versuche mit reinem Hamoglobin erwiinscht wiire, 
kein Einwand zu erheben. Und doch geht Manchot meine= 
Erachtens zu weit, wenn er aus seinen, unsere Kenntnisse 
iiber den Blutfarbstoff und sein Aufnahmevermoégen fiir Gase 
namentlich in quantitativer Hinsicht wesentlich erweiternden, 
schénen Versuchen Folgerungen zieht, welche die Wertigkeil 
des Eisens im Hiimoglobin betreffen. Denn einmal zieht Manchot 
nicht in Betracht, daB die Versuche mit Stickoxyd unter ganz 
verschiedenen Bedingungen ausgefiihrt werden muBten, die sich 
aus der chemischen Natur der zu untersuchenden Korper er- 
gaben. So wurde das Absorptionsvermégen des Blutes in 
wiisseriger Loésung untersucht, das gleiche Lésungsmittel 
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konnte beim Ferrosulfat benutzt werden, wahrend Ferrisulfat 
in konzentrierter Schwefelséure gelést sein mubte, um 
2 Molekeln Stickoxyd zu addieren. Ein geringer Zusatz von 
Wasser war hier schon hinreichend, um die Verbindung 
(Fe,(SO,),4NO) zu zersetzen. Da nun nach Manchot der 
Dissoziationsgrad der Gasverbindungen ungesittigter Metallsalze 
i. a. auch von der Natur des Loésungsmittels abhingt, sollte 
ein und dasselbe LOsungsmittel verwendet werden, falls man 
zwei soleche Verbindungen miteinander vergleichen will. 

Dann aber hat Manchot vollstindig unberiicksichtigt ge- 
assen, daf seine Versuche einen Vergleich zwischen Blut 
und Eisenverbindungen nur in bezug auf das Stickoxyd 
zulassen. Wenn Manchot nun fiir das Eisen des Hiimo- 
globins die Dreiwertigkeit fordert, so vergifit er, daf alsdann 
der Vergleich der Ferriverbindungen mit dem Blutfarbstoff nicht 
auf das Stickoxyd beschrankt bleiben darf, sondern auch auf 
die anderen Gase, speziell auf den Sauerstoff, ausgedehnt werden 
mu. Hier aber entbehren die beim Stickoxyd so sorgfiiltig 
ermittelten quantitativen Beziehungen der qualitativen Grund- 
age, weil sich wohl das Hamoglobin, nicht aber Ferrisalze 
init dem atmosphirischen Sauerstoff vereinigen kOnnen, wohl aber 
nehmen bekanntlich Ferrosalze Sauerstoff aus der Luft auf, und 
wit verdanken gerade Manchot Versuche, aus denen hervor- 
geht. die Anlagerung des Sauerstoffs zunachst in Gestalt 
des Molekiils geschieht, gerade wie beim Hiimoglobin. In erster 
Linie muB aber die qualitative Moglichkeit einer chemischen 
eaktion, erst in zweiter mlissen die gewib nicht minder wich- 
quantitativen Verhaltnisse Beriicksichtigung finden. Damit 
ist aber im gegebenen Falle bereits héchst wahrscheinlich ge- 
macht, da®B das Hiaimoglobin kein Ferriaiom enthalten kann, 
weil ein solches gasfOrmigen Sauerstoff in wiisserigen Medien 
nicht zu binden vermag. Das Stickoxyd nimmt den Eisen- 
verbindungen gegeniiber eine ganz besondere Stellung ein, die 
in seiner chemischen Natur begriindet sein mul. So verbindet 
es sich auch mit dem Methiimogiobin und mit dem Hiitnatin, 
wihrend beide Kérper weder Sauerstoff noch Kohlenoxyd zu 
binden vermégen. Aus letzterem Grunde sind beide keine Ferro- 
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verbindungen; fiir das Hamatin ist erwiesen, dal es ein Ferri- 
atom enthiilt, und damit hangt die Annahme, das Hiimatin sei 
die Komponente des Methimoglobins,!) begriindet zusammen. 
Das Hiimochromogen dagegen addiert Sauerstoff und Kohlen- 
oxyd, und nach seiner Bildungsweise aus dem Hématin ist es 
auch eine Ferroverbindung, und da das Haémoglobin ebenfalls 
das Vermégen besitzt, die genannten Gase zu addieren, ist 
nichts natiirlicher als die Annahme, das Hamochromogen se 
die Komponente des Hiimoglobins. Denn dariiber, daf die 
Anlagerung der Gase an die eisenhaltige Komponente und spe- 
ziell an das Eisen erfolgt, sind wir uns ja einig. 

Nach Manchot mii®te aber das Hamatin die Kompo- 
nente des Hiimoglobins sein und aus seiner Annahme wiirde 
folgen, dafi reduziertes Blut zwar Stickoxyd, aber weder Kohlen- 
oxyd noch Sauerstolf aufzunehmen imstande ware, wenn er 
nicht dem Hiimatin den Charakter eines priméren Spaltproduktes 
ibsprechen will. Dafiir liegt aber kein Grund vor, bildet sich: 
doch das Hiimatin auch durch einen so milden Eingriff, wie 
ihn die Verdauung des Hémoglobins vorstellt. Und eine Ferri- 
verbindung soll auch das «hypothetische Himatin» von Manchot 
sein! Trotzdem soll es die Fihigkeit haben. nicht nur Stick- 
oxyd, sondern auch Kohlenoxyd und Sauerstoff und zwar immer 
zwei Molekeln auf ein Atom Eisen zu binden. Das wire also 
ein Verhalten, das von dem der anorganischen Ferriverbin- 
dungen und von dem des bekannten Himatins vollstindig ab- 
weicht und nur noch durch eine ganz eigenartige Bindung des 
Kisens im ~hypothetischen Hiamatin» erklirt werden konnte. 
Manchot hat auch versucht, das Ferroatom in eine komplexe 
Bindung zu bringen: es ist ihm aber nicht gelungen, hier- 
durch Werte fiir die Aufnahme des Stickoxyds zu erhalten. 
welche den Betrag von einer Molekel Stickoxyd fiir ein Atom 
‘isen tibersteigen. Wenn er nun hieraus folgert, das Hamo- 
globin kénne keine Ferroverbindung sein, weil das Hiimoglobin 
ja mehr wie ein Molekiil des Gases fiir ein Atom Eisen auf- 
nimmt, so kann ich auch diesem SehluB nicht zustimmen. Wenn 
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niimlich in den Versuchen von Manchot und Huttner eine 
komplexe Bindung des Eisens tiberhaupt zustande gekommen 
ist, so ist diese jedentalls ganz anderer Art gewesen als die 
Bindung des Kisens im Hiaimoglobin bezw. Hamatin oder Hiimo- 
chromogen. Hier ist das Eisen an den Stickstoff von Pyrrol- 
xernen direkt und komplex verankert, von einer gleichen oder 
auch nur éhniichen Bindung kann bei Manchots Versuchen 
nicht die Rede sein.') 

Nach allem halte ich nach wie vor die Behauptung aul- 
recht, dafi das Hamoglobin eine Ferroverbindung ist, weil alle 
Beobachtungen mit dieser Eigenschaft tibereinstimmen. Sie 
auch eine Erklérung fiir die Tatsache, dafi bestiindig ein 
Teil des Blutfarbstolfs funktionsuntiichtig wird und der Zer- 
setzung innerhalb des hKoOrpers anheimfillt. Dieses Untiichtig- 
werden beruht eben darautf, die bestiindige Ferriverbindung 
~ich innerhalb der Blutbahn bildet: entsteht sie in gréferer 
Menge. etwa durch eine Vergiftung z. b. mit Kaliumchlorat, 
-o kann sie nicht ihrer ganzen Menge nach im Korper weiter 
zersetzt, sondern durch die Nieren ausgeschieden werden, 
ind was alsdann in den meisten Fiillen im Harn gefunden 
wurde, ist das Methiimoglobin, die Ferriverbindung. 

Wenn also Manchot sagt, -es liebe sich schwer ver- 
stehen, wie der Mechanismus der Atmung mil einer Ferro- 
verbindung so glatt funktionieren sollte, ohne durch Umwand- 
lung des Eisens in die Ferristufe haufig gest6rt zu werden», 
so kann ihm erwidert werden, dafi erstens diese StOrung in 
der Tat bestaéndig vor sich geht, und zweitens, dah es sich 
noch schwerer verstehen liefe. wie der Mechanismus der At- 
‘nung mit einer Ferriverbindung bestritten wird, die sich threr 
ganzen Natur nach nicht als Ubertriiger des atmospharischen 
Sauerstoffs, sondern als selbstindiges Oxydationsmittel betatigen 
wiirde, also viel zu energisch wirken und dabei erst recht hiufig 
durch Ubergang in die Ferrostufe gestirt werden wiirde. 


1) Es handelt sich, abgesehen vom Pyridin, um stickslofffrere L6- 
~ungsmittel; aber auch beim Pyridin dirfte es sich nur um eine (un- 
dissoziierte) Lisung des Ferrochlorids handeln, nicht um eine komplexe 
Bindung des Eisens. 
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Zusammenfassung. 


1. Manchots Schlub, das Himoglobin kénne keine Ferro- 
verbindung sein, weil Ferrosulfat héchstens eine Molekel Stick- 
oxyd, das Hiamoglobin aber deren zwei zu binden imstande 
ist, verliert seine Beweiskraft dadurch, daB sich das Eisen im 
Hamoglobin in ganz anderer Bindung befindet als im Ferro- 
sulfat und weil Manchots Versuche, das Eisen in solche kom- 
plexe Bindung zu bringen, mit Substanzen oder unter Be- 
dingungen ausgefiihrt worden sind, die eine ahnliche Verkettung 
zu leisten nicht geeignet waren. 

2. Manchots Schluf, das Hamoglobin sei eine Ferri- 
verbindung, weil das Ferrisulfat ebenso wie das Blut fir ein 
Atom Eisen zwei Molekeln Stickoxyd zu binden imstande ist, 
verliert seine Beweiskraft dadurch, daB 1. Hamoglobin und 
Kerrisulfat die gleiche Menge Stickoxyd nur unter ganz ver- 
schiedenen Bedingungen aufnehmen und 2. ein Riickschluti 
vom Stickoxyd auf den Sauerstoff, wie er gemacht werden 
mu, sich verbietet, da der Sauerstoff wohl vom Blut, nich! 
aber von Ferriverbindungen addiert wird. 


Stuttgart, im Januar 1911. 
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|. Mitteilung. 
Bildung von Sorbose. 


Von 


Dr. Giuseppe Inghilleri. 


d. Assistent in dem chem. Laboratorium an der Kgl, Universitat Siena.) 


(Der Redaktion zugegangen am 29. November 1910.) 


Aus den bisherigen Untersuchungen tiber die Bildung der 
Kohlenhydrate in den Pflanzen geht hervor, daf Kohlensaure, 
Wasser und der aus ihnen entstehende Formaldehyd diejenigen 
Grundstoffe sind, welche unter dem EinfluB der Belichtung und 
mancher Katalysatoren durch Kondensation die Kohlenhydrate 
entstehen lassen. 

Die Pflanzen sind aber in gewissen Lebensperioden auch 
un Oxalsiure, oder, besser gesagt, an oxalsauren Salzen sehr 
reich, die nach und nach verschwinden. Man darf nicht daran 
zweifeln, daf auch die Oxalséure ein fiir die Entstehung der 
genannten Kohlenhydrate sehr wichtiger Stoff ist, da die Be- 
ziehungen der Oxalsdure zur Ameisensiure bekannt sind. Es 
liegt die Vermutung nahe, diese Séure kOnne auch in der 
Pflanze nach der allgemein bekannten Reaktion in Kohlensiure, 
Kohlenoxyd und Wasser zerfallen. Das so entstandene Kohlen- 
oxyd wire dann, gewissermafen in naszierendem Zustande, 
d. h. mit miachtigen chemischen Eigenschaften ausgestattet. 

Dabei scheint mir die folgende theoretische Betrachtung 
von Bedeutung zu sein. Die Bildung von Kohlenhydraten ge- 
schieht nur in Lésungen, wo Alkali- oder Erdalkalisalze vor- 
handen sind. Fischer und Tafel konnten a-Akrose in Baryt- 
wasserlésung, Loew Formose aus Kalkmilch und Formaldehyd 


erhalten. Ahnliche Prozesse finden vielleicht in den Pflanzen 
bal 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXI. 
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statt. Die Vermutung kann dadurch verstirkt werden, dai die 
im Pflanzenleibe enthaltenen Kalksalze in den chlorophyllreichen, 
als Sitz der wichtigsten Lebenserscheinungen zu betrachtenden 
griinen Blitter sich sammeln. Endlich diirfte man als wabhr- 
scheinlich annehmen, dal das Absterben der in K-freiem Boden 
gezilichteten Pflanzen auf dem Fernbleiben der den K-Salzen 
zuzuschreibenden katalytischen Wirkungen beruhe. 

Von iihnlichen Betrachtungen ausgehend, unternahm ich 
eine Reihe von Studien iiber diese Frage mit der Absicht, 
die experimentellen Bedingungen denjenigen der Natur moglichst 
anzupassen: dazu brauchte ich nur Licht, einen Kohlensiiure 
abgebenden Stoff und einen Katalysator. 

Im folgenden teile ich vorliiufig die bis jetzt erhaltenen 
Resultate mit. Andere Studien, die jetzt im Gange sind, werde 
ich spiiter verOffentlichen. 

Im Februar 1909 wurden drei zylindrische, 60 cm lange 
und 3,5 em breite Réhren mit 200 ccm 40°/oiger Formollésung 
und 12 ¢ reiner krystallisierter Oxalsiiure gefiillt und zuge- 
schmolzen. Vor der Fiillung waren sie mit Wasser und AI- 
kohol sorgfiltig gewaschen und dann mit heiBer Luft und direkt 
auf dem Bunsenbrenner ausgetrocknet worden. Zwei derselben 
wurden in horizontaler Lage dem Sonnenlichte direkt aus- 
gesetzt, die dritte blieb im Dunkel mit schwarzem Papier um- 
hiillt und sollte zur Kontrolle dienen. 

Die Rohren enthielten somit die Stoffe, von denen die Kohlen- 
hydratbildung im Pflanzenleibe nach der bekannten Baeyer- 
schen Hypothese ausgehen sollte, d. i. Formaldehyd, ferner das 
aus der Oxalsiiure unter dem Einflu$ der Belichtung herstam- 
mende Kohlenoxyd und einen Katalysator. Als solcher konnte 
in unserem Falle das Glas der Roéhre dienen, das eben 
Alkali- und Erdalkalimetalle (K und Ca) enthilt. 

Wiahrend der Zeit, wo die Rohren dem Lichte ausgesetzt 
wurden, schwankte die Temperatur zwischen —-3° und -+20° C. 
Eine der Réhren wurde Ende Mai ge6ffnet und ihr Inhalt unter- 
sucht; die zweite wird noch linger im Sonnenlichte liegen bleiben. 

Der Inhalt der R6hren wies wiihrend der Belichtungszeit 
fast keine Veriinderungen auf. Die Oxalsiiure léste sich all- 
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mihlich, und nur in der kiéltesten Zeit des Winters setzte die 
Fliissigkeit kleine Krystalle ab, die, ihrer Form nach, als Oxal- 
siiurekrystalle zu betrachten waren und wieder verschwanden, 
sobald die Temperatur stieg. 

Beim Offnen der Rohre erfolgte eine kleine Explosion und 
aus der Fliissigkeit entwickelte sich Gas (wahrscheinlich CO,). 
Der Inhalt reagierte stark sauer und roch nach Ameisensiiure. 

Die Fliissigkeit wurde einer fraktionierten Destillation 
unterworfen: bei 101° fing eine farblose, stechend riechende 
Fliissigkeit zu destillieren an, dann horte eine Zeitlang die 
Destillation auf und die Temperatur stieg auf 112°. 

Mit der allmihlichen Zunahme der Temperatur begann 
die friiher wasserhelle Fliissigkeit im Fraktionierkolben braun 
zu werden und verlor den scharfen Geruch vollstiandig; daher 
wurde die Destillation unterlassen. 

Die gewonnene Fliissigkeit setzte beim Erkalten eine Menge 
Krystalle ab, die, in einem Glasréhrchen erwarmt, nach Karamel 
rochen und sich dunkelrot farbten. Sie waren in Wasser 
loslich, weniger in Alkohol, hauptsiichlich in der Wiarme. 

Eine konzentrierte wiisserige LOsung dieses KOrpers nimmt 
ein sirupOses Aussehen an. Bei langsamer Verdunstung scheiden 
sich aus den verdiinnten Lésungen regelmibige, orthorhom- 
bische Krystalle aus, von styptischem Geschmack, die, gut 
getrocknet, bei 98° schmelzen. Die geschmolzene Masse nimmt 
beim Erkalten eine gelblichrote Farbe an. Die Mutterlauge 
setzt noch kleinere Krystalle ab, welche ebenfalls bei 98° 
schmelzen; sie reduzieren in der Wiirme die Fehlingsche 
Lésung und eine ammoniakalische SilbernitratlOsung und werden, 
mit Kali erwiirmt, braun. Mit einer essigsauren Phenylhydrazin- 
ldsung erhiilt man im Wasserbad einen gelben, krystallinischen 
Niederschlag; eine elkoholische m-Dinitrobenzoll6sung wird 
nach zwei Minuten violett.!) 

Alle diese Reaktionen bezeugen, dali es sich zweifelsohne 
um ein Kohlenhydrat handelt, was durch die spateren Analysen 
und Untersuchungen bestitigt wurde. 


') C. Bd. CXLII, S. 266 (1906). 
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Die Elementaranalyse ergab folgendes: 
I. 0.3842 g Substanz gaben: 0,2368 g Wasser und 0,5611 ¢ 


Kohlensdure; 
II. 0,8032 g Substanz gaben: 0,1729 g Wasser und 0,4447 g 


Kohlensdure. 


Fiir C,H,,O, berechnet: gefunden: 
I] 
C= 40,0090 39,82 °/o 40,02 °/o 
H = 6,66°/o 6,84°/o 6,57 °/o 


Es war nicht ohne Interesse, das Osazon herzustellen. 
10 ccm einer 10°/oigen Losung der gewonnenen Krystalle wurden 
100 ccm einer 2°/oigen wasserigen Phenylhydrazinldsung und 
4 Essigsiiture zugesetzt. Es entstand ein krystallinischer 
Niederschlag, der sich im Wasserbade wieder liste. Aus dieser 
konzentrierten Lésung setzten sich sehr schéne, sternformige, 
dunkelgelbe Krystalle ab, die, gut getrocknet, bei 164° schmelzen. 
Die Elementaranalyse ergab folgende Resultate: 

a) 0,2001 g Substanz gaben 14 cem N (bei 16° und 
729 mm Hg); 

b) 0.1998 g Substanz gaben 28 ecm N (bei 16,7° und 
735 mm Hg). 

Fiir eine empirische Formel: C,,H,,N,O, erhalt man: 

Berechnet: Gefunden: 
| ll 
N = 15,94°/o 15,9°/o. 

Nach diesen Resultaten zu schlieben, ist es sehr wahr- 
scheinlich, dai es sich um eine Monose handelt; es bleibt zu 
entscheiden iibrig, ob es sich um eine Aldose oder eine Ketose 
handelt. Da die mit Methylphenylhydrazin gewonnenen Osazone 
dunkelgelb gefiirbt waren, liegt die Vermutung nahe, es handle 
sich um eine Ketose, da bekanntlich die Aldosen farblose 


Qsazone geben. 
Die Strukturformel des gewonnenen Kohlehydrats ist daher 


folgende: CH,OH . (CHOH),CO . CH, - OH. 
Die des Osazons ist folgendermafen anzunehmen: 
CH, - OH - (CHOH),—C—CH = N—NH—C,H, 


| 
N—NH—C,H,. 


Vs 


| 
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Es ist leicht zu ersehen, daf in dem geschlossenen, dem 
Licht ausgesetzten Rohre eine echte Synthese vor sich ge- 
gangen ist. Sechs Formaldehydmolekiile haben sich vereinigt 
und die oben beschriebene Monose gebildet. Man mub be- 
merken, dafi der synthetische ProzeB Hand in Hand mit einem 
Zersetzungs- und einem Oxydationsprozesse gegangen ist, d. h. 
Zersetzung der Oxalsiiure und Oxydation des Formaldehyds. 

Es bleibt nur iibrig, die Natur dieser Ketose genau fest- 
zustellen. 

Wie alle synthetisch gewonnenen Verbindungen, besitzt 
unser Hydrat kein Drehungsvermdgen; es sind Versuche tn 
Gange, um die zwei optisch aktiven Isomeren zu trennen. Mit 
Schwefelsiiure behandelt, farben sich die Krystalle gelblichrot;: 
mit Alkohol erwiirmt, fiirbt sich die Lésung auch von Spuren 
des Produktes gelb und riecht nach Karamel: die Krystalle 
sind in Kalk- und Barytwasser léslich und bei geringer Erwiir- 
mung firbt sich die Losung gelb; sie fallen eine ammoniakalische 
Bleiacetatlésung, und mit Kochsalz behandelt, erzeugen sie 
sehr schone kleine kubische Krystalle. 

Alle diese Reaktionen sind bekanntlich fiir die, der spar- 
licher vertretenen Familie der Ketosen angehorige Sorbose 
charakteristisch. Auch der bei 164° gefundene Schmelzpunkt 
des Osazons spricht dafiir. 

Eine Verwechselung wire nur mil der Fruktose mdglich: 
unser K6rper ist aber schwerer krystallisierbar loslich 
und der Schmelzpunkt seines Osazons liegt ziemlich viel héher. 

Am Ende sei erwiihnt, dab die Kontrollréhre noch Oxa!- 
siiure, Formaldehyd und Ameisensaure enthielt. Der Zersetzungs- 
prozefi hatte kaum begonnen, was von neuem die wichtige 
Rolle des Lichtes bei den in der Natur vorkommenden syn- 
thetischen Prozessen hervorhebt. 

Die Ergebnisse einer Reihe im Gange stehender Unter- 
suchungen werde ich demniichst ver6ffentlichen. 


i 
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Serologische Studien mit Hilfe der optischen Methode. 
XIII. Mitteilung. 3) 


Von 


Emil Abderhalden und Ludwig Pincussohn. 
Mit acht Kurvenzeichnungen im Text. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


Der Redaktion zugegangen am 17. Januar 1911.) 


Durch eine Reihe von Arbeiten ist im hiesigen Institute 
der exakte Nachweis erbracht worden, dab nach parenteraler 
Zufuhr von Eiweibstoffen und Peptonen im Plasma des blutes 
Stoffe auftreten, die eine Veriinderung von zugesetzten Pro- 
teinen und Peptonen hervorrufen, und zwar konnte_ speziell 
in Analogie mit Versuchen nach parenteraler Zufuhr von Rohr- 
zucker es sehr wahrscheinlich gemacht werden, da die be- 
obachteten Veriinderungen auf einen fermentativen Abbau zuriick- 
zufiihren sind, Eine Stiitze erhielt diese Ansicht noch durch 
Dialysierversuche.?) Wir hatten sofort nach der Feststellung 
dieser Beobachtungen das Studium der Anaphylaxie mit Hilfe 
der optischen Methode in Angriff genommen. Unsere Frage- 
stellung war die folgende: Libt sich nach der paren- 
teralen Zufuhr von EKiweifh wiihrend der ganzen Pe- 
riode bis zur AuslOsung des Shocks nach der Reinjek- 
tion die spaltende Wirkung des Plasmas bezw. Serums 
feststellen und zeigen sich wiihrend dieser ganzen 
Zeit qualitative oder quantitative Unterschiede ? 

Unsere ersten bereits mitgeteilten Beobachtungen (I. c.) 


') Mitt. XII: Serolog. Untersuch. mit Hilfe der optischen Methode 
wiihrend der Schwangerschaft und speziell bei Eklampsie. Praktische Er- 
gebnisse der Geburtshilfe und Gyniikologie. Bd. H, 5. 367, 1910. 

2, Abderhalden und Pincussohn, Serologische Studien mit 
Hilfe der optischen Methode. IV. Mitt. Diese Zeitschrift, Bd. LXIV, 8. 100 
(1910). 
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ergaben keine quantitativen Unterschiede, d. h. das Plasma 
resp. Serum des Versuchstieres (Hund) spaltete nach Auslosung 
des Shocks nicht stiérker als vorher. Wir haben in der Folge 
an einem sehr grofen Tiermaterial (Hund, Meerschweinchen) 
das ganze Problem systematisch weiter verfolgt. Wir gingen 
so vor, daf wir einer groferen Anzahl von Meerschweinchen 
am gleichen Tage 1 cem einer 1°/oigen Losung von Pferde- 
serum subecutan oder in andern Fiillen intraperitoneal ein- 
spritzten. Nun untersuchten wir das Spaltvermogen des Plas- 
mas bezw. Serums der behandelten Tiere nach 2, 4, 6, 8 
usw. Tagen. Wir liefen das Serum auf Seidenpepton, in 
anderen Fiillen auf Pferdeserum einwirken. In den ersten Tagen 
lie} sich eine Veriinderung nicht feststellen. Erst gegen den 
~echsten Tag ergab sich deutliche Spaltung. Sie blieb in gleichem 
(mfange lingere Zeit bestehen (iiber 3 Wochen). Unser Haupt- 
interesse richtete sich auf das Verhalten des Plasmas nach 
Ausldsung des anaphylaktischen Shocks. Wir gingen so vor, 
daly wir die spaltende Wirkung des Plasmas eines Tieres fest- 
-tellten, das keine Reinjektion erhalten hatte. Gleichzeitig unter- 
suchten wir die Wirkung des Serums eines Tieres der gleichen 
Versuchsreihe (erste Injektion gleichzeitig erfolgt), bei dem der 
anaphylaktische Shock ausgelOst war. Die Reinjektion von 
Liweih (Pferdeserum) erfolgte verschieden lange Zeit nach der 
sensibilisierenden Injektion (2—5 Wochen). 

Wir haben eine sehr grofe Zahl von Versuchen in dieser 
Weise durehgefiihrt. Die Resultate fielen immer in derselben 
luchtung aus. Eine Erhéhung oder sonstige Verande- 
rung der spaltenden Wirkung des Plasmas bezw. Se- 
rums wiéhrend des Shocks lie sich nicht feststellen. 
Auch lief sich in der Periode, in der ein Shock noch 
nicht ausl6sbar war, kein anderes Verhalten des 
Plasmas resp. Serums nachweisen gegeniiber der Pe- 
riode, in der eine Reinjektion positiven Erfolg hatte. 

Hierzu ist zu bemerken, daf wir den Abbau von Seiden- 
pepton und Pferdeserum zuniichst nur quantitativ verfolgt haben, 
dh. wir stellten die Veriinderung des Drehungsvermégens in 
bestimmten Zeiten fest. Gleichzeitig konnten wir allerdings 
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auch Vergleiche anstellen iiber die Art des Abbaus. Unter- 
schiede konnten wir auch nach dieser Richtung nicht feststellen. 

Wir halten jedoch diese Frage nicht fiir abgeschlossen, 
weil die von uns verwandten Substrate nach ihrer ganzen 
Zusaminensetzung und Struktur nicht niiher bekannt waren, 
und uns deshalb auch ein exakter Einblick in die Art des Ab- 
baus im einzelnen fehlt. 

Kine weitere Fragestellung, die wir uns vorgelegt haben, 
war die folgende: Zeigt das Plasma bezw. Serum von 
sensibilisierten Tieren und von solchen, bei denen der 
Shock ausgelost ist, an und fiir sich Verinderungen 
des Drehungsvermogens, d. h. auch ohne Zusatz von 
Kiweifistoffen oder Peptonen? Auch in diesem Punkte 
lief sich kein Unterschied nach Auslésung des Shocks feststellen. 
Die Anfangsdrehung blieb konstant. Die Moglichkeit, dab so- 
fort nach der Reinjektion des EiweiBbes Veranderungen im Plasma 
selbst sich einstellen, ist damit nicht ausgeschlossen. Sie 
kénnten sich so rasch vollziehen, dab sie bei unseren Ver- 
suchen nicht mehr zu beobachten sind. 

Wir betrachten unsere Beobachtungen, die wir mit Hilfe 
der optischen Methode gemacht haben, nur als einen Beitrag 
zu dem komplizierten Problem des Zustandekommens des 
anaphylaktischen Shocks, den wir den Forschern auf diesem 
speziellen Gebiete zur Verfiigung stellen. Auf eine Diskussion 
des ganzen Problems méchten wir nicht eingehen,') weil wir 


‘) Vel. zu diesem Probleme: Bied! und Kraus, Experimentelle 
Studien iiber die Anaphylaxie. Wiener klinische Wochenschr., Nov. 1909. 
— Pfeiffer und Mita, Experimentelle Beitraége zur Kenntnis der Eiweil- 
Antieiweifreaktion. Zeitschrift fiir Immunitatsforschung, Bd. VI, S. 18, 
1910. — Schittenhelm und Weichardt, Uber die Rolle der Uber- 
empfindlichkeit bei der Infektion und Immunitit. Miinch. med. Wochen- 
schrift, 1910, S. 1769. — Ferner die zahlreichen Arbeiten von Fried- 
berger und seiner Schule in der Zeitschrift fiir Immunititsforschung. 
Endlich seien noch hervorgehoben die Verdienste von W. Weichardt. 
der wohl zum erstenmal auf Beziehungen zwischen der Anaphylaxie und 
der parenteralen Verdauung hingewiesen hat. Vgl. hierzu die Ubersicht 
von W. Weichardt in seinem Jahresbericht iiber die Ergebnisse der 
Immunititsforschung. Bd. V, S. 7, 1910. 
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nur das in den angegebenen Fragestellungen gekennzeichnete 
Problem verfolgt haben. Die einzige Schlubfolgerung, die wir 
ziehen mochten, ist die, daB die spaltende Eigenschaft 
des Plasmas nach erfolgter parenteraler Zufuhr von 
EiweiB an und fiir sich keine direkte Beziehung zur 
Auslésung des anaphylaktischen Shocks haben kann. 
Wir begriinden diese Folgerung auf die Beobachtung, dal 
1. die spaltende Wirkung des Plasmas auch dann schon vor- 
handen ist, wenn es nicht gelingt, durch Reinjektion einen Shock 
auszulésen, und 2. stiitzen wir uns auf die Tatsache, daf zur- 
zeit mit Hilfe der optischen Methode ein Unterschied im Spalt- 
vermogen des Plasmas wiihrend des Shocks nicht nachgewiesen 
werden konnte. Wir wollen damit Beziehungen zwischen der 
spaltenden Eigenschaft des Plasmas und dem anaphylaktischen 
Shock durchaus nicht bestreiten, sondern nur hervorheben, dali 
sie jedenfalls komplizierter Natur sein miissen. 

Vielleicht bringen von dem einen von uns (Abderhalden) 
bereits begonnene Versuche mit verschieden hochmolekularen 
Polypeptiden und mit ziemlich gut definierten Peptonen Kli- 
rung. Es soll durch diese Versuche festgestellt werden, ob 
das Auftreten von spaltenden Eigenschaften im Plasma stets 
verkniipft ist mit der Moéglichkeit der Auslisung eines Shocks 
oder aber, ob auch ein Shock sich zeigt, ohne dal} eine paren- 
terale Verdauung nachweisbar ist. 

Zum Schluf méchten wir, was die ganze Methode anbetrifft, 
nochmals hervorheben, dai Versuche zur Verfolgung des opti- 
schen Verhaltens von Plasma bezw. Serum gegeniiber bestimmten 
Substraten nur mit einem sehr guten Polarisationsapparat mog- 
lich sind. Ferner muf die Lésung vollstiindig klar sein. Treten 
wahrend der Beobachtung Triibungen auf, dann sind die Ver- 
suche im allgemeinen unbrauchbar geworden. Endlich miissen 
stets Kontrollversuche neben dem Hauptversuch in geniigender 
Zahl laufen. SchliefSiich haben wir uns niemals bei allen Frage- 
stellungen auf die Ergebnisse einzelner Versuche verlassen, 
sondern sie stets mehrfach wiederholt und erst dann, wenn 
Ubereinstimmung in allen Teilen vorhanden ist, betrachten 
wir den Versuch als abgeschlossen. Wir fiigen diese bemerkungen 
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hier nochmals an, weil jiingst Gruber?!) mit Recht auf dieSchwierig- 
keiten in der Durchfiihrung der optischen Methode hingewiesen hat. 
Wir glauben aber, daf} die von uns aufgestellten Bedingungen, 
speziell die grobe Zahl der Kontrollversuche und die umfang- 
reichen Einzelversuche vor jedem Irrtum bewahren miissen. 

Im folgenden seien als Beleg einzelne Versuche angefiihrt. 


Versuchsreihe 1. 

Am 20. Juli 1910 wurde 12 Meerschweinchen Je 1 cem 
einer 2°/oigen L6sung von Pferdeserum subcutan injiziert. Die 
Tiere wurden zu verschiedenen Terminen entblutet und ihr 
Serum mittels der optischen Methode auf seine spaltende lahig- 
keit gegentiber Pferdeserum und Seidenpeptonlosung gepriift. 
Von diesen Tieren wurde Meerschweinchen [I] nach 8 Tagen, 
also am 28. Juli, Meerschweinchen [IV nach 14 Tagen, am 
3. August, Meersechweinchen VI nach 22 Tagen, am 11. August, 
entblutet. Von dem Zeitpunkte, an dem Auttreten von ana- 
phylaktischen Erscheinungen nach einer zweiten Injektion von 
Pferdeserum zu erwarten war (vom 15. Tage ab), wurden stets 
einem zweiten, auf gleiche Weise behandelten Kontrolltier 
5 cem normales Pferdeserum intraperitoneal injiziert. Kin ana- 
phylaktischer Shock mit den charakteristischen Erscheinungen 
wurde nur beim Kontrolltier zu Meerschweinchen VI, also 
22 Tage nach der sensibilisierenden Injektion beobachtet. 
Tabelle | und II zeigen die Einwirkung der Sera von Meer- 
schweinchen HU, IV, VI auf Seidenpepton und Pferdeserum. 
Ein wesentlicher Unterschied im Abbau der betreffenden Sub- 
strate war nicht zu beobachten. Zur Kontrolle wurde stets das 
Verhalten von Serum normaler Meerschweinchen (0) gegeniiber 
Seidenpepton und Pferdeserum gepriift. Es lief sich in keinem 
Falle eine Anderung der Anfangsdrehung feststellen. 

Tabelle I. 
| cem Meerschweinchenserum I]) 1 ccm Meerschweinchenserum II, 


(normal) 0, 
1 » Seidenpeptonlésung (5°/o), 1 » Seidenpeptonlisung (5°%o), 
» physiol. Kochsalzlésung. » physiol. Kochsalzlésung. 


'! G. B. Gruber, Peptolytische Fermente und Immunstoffe im blut. 
Zeitschr, f. Immunitatsforsch., Bd. VI, S. 762, 1910. 
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[V) 1 Meerschwein- 
chenserum 


1 » Seidenpepton- -0w 
OF.) 
losung (5 °/o), 


—050 
4 » physiol. Koch- 
| 
salzlisung. 


chenserum VI, 
1 » Seidenpepton- 


losung, 
5 » physiol. Koch- 2 
salzlésung, 


Tabelle IL. 


cem Meerschweinchenserum 0, If) cem Meerschweinchenserum II, 


0.5 » Pferdeserum, 0,5 » Pferdeserum, 
5.5 » physiol. Kochsalzlosung,. 5,6 » physiol. Kochsalzlésung. 


chenserum IV, 
0.0 » Pferdeserum, 


salzlésung. 


0,5 » Pferdeserum, 
5,8 » physiol. Koch- 
salzlésung. Sundent 2 6 %& 2 


Versuchsrethe 2. 

Am 5. Oktober 1910 wurde 11 Meerschweinchen je 1 cem 
Pferdeserum 1: 100 intraperitoneal injiziert. Am 24. Oktober 
entbluteten wir von diesen Meerschweinchen Nr. 5. Zu gleicher 
Zeit erhielt Meerschweinchen Nr. 3 5 ccm Pferdeserum intra- 
peritoneal. Das Tier zeigte alle Merkmale des anaphylaktischen 
Shocks: Temperatursturz um 2,5°, Kriimpfe, Paresen; nach 
{5 Minuten war es moribund und wurde schnell entblutet. In 
den peripheren Gefiiben fand sich auferordentlich wenig Blut, 
eine Beobachtung, die bei siimtlichen beobachteten Fiillen von 
unaphylaktischem Shock gemacht wurde. Bei der Sektion ist 
die Lunge stark gebliht. Tabelle Il zeigt die Einwirkung der 


| | 
4 7 é 12? 16 2 
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von diesen beiden Tieren gewonnenen Sera auf Pferdeserum. 
Gleichzeitig wurde festgestellt, daf die Sera ohne Zusatz ihre 
Anfangsdrehung nicht éinderten. 


Tabelle III. 
3a) 0,25 ccm Serum 3, 
0,5 » Pferdeserum, 


6.75 » physiol. Koch- 


salzlésung. 
0.30 
3b) 0,25 ccm Serum 3, 
7,25 » physiol. Koch- °” ¢=-#--#--9 
salzlOsung. 
| 
| 
9a) 0,25 ccm Serum 9, | 
0,5  » Pferdeserum, {| | 
0,75 » physiol. Koch- | | | 
o , | {| 
>b) 0,25 Serum 5, Stunden / 2 S 8 12 6 
7.25 » physiol. Koch- 
salzlisung. 
Von drei weiteren Kaninchen, Nr. 6, 7, 8, wurde das 


eine, Nr. 8, am 25. Oktober, also 20 Tage ee der ersten 
Injektion, entblutet, die beiden anderen erhielten intraperitoneal 
5 cem Pferdeserum. Bei Nr. 6 zeigten sich miébig stark die 
Erscheinungen des anaphylaktischen Shocks: Dyspnoe, partielle 
Parese, sehr starke Unruhe. Das Tier wurde 30 Minuten nach 
der Injektion get6tet. Bei Nr. 7 waren die anaphylaktischen 
Erscheinungen sehr stark ausgebildet. Schon nach 5 Minuten 
war das Tier moribund. Es wurde nach 16 Minuten getotet. 
Tabelle IV und V zeigen die Einwirkung der drei Sera aul 
Seidenpepton. Die Kurven zeigen grobe Ubereinstimmung. Ohne 
Zusatz zeigten die Sera keine Veriinderung ihrer Anfangs- 


drehung. 
Tabelle IV. 


6a) 0,25 ccm Serum 6, 8a) 0,25 cem Serum 8, 
0.5  » Seidenpeptonlésung 0.5  » Seidenpeptonlésung 
(10/0), (10 °/o), 
79 » physiol. Kochsalzlésung. 6,75 » physiol. Kochsalzlisung. 
25 ecm Serum 6, 8b) 0,25 cem Serum 8, 
» physiol. Kochsalzlésung. 7,25 » physiol. Kochsalzlésung. 


a 
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Stunden 


Tabelle V. 


7a) 0,25cem Serum 7, 7b) 0.25 ccm Serum 7, 
0,5 » Seidenpeptonlésung (10°/o), 
6,75 » physiol. Kochsalzliésung, 7,25 » physiol. Kochsalzlésung. 


Sunden ‘ 


Versuchsreihe 3. 


Die Meerschweinchen Nr. 10 und 11 dieser Serie wurden 
nach 22 Tagen (am 27. Okt.) gepriift. Nr. 11 wurde ohne 
weitere Behandlung entblutet, Nr. 10 erhielt 5 ccm Pferde- 
serum intraperitoneal. bei diesem stellten sich die charakte- 
ristischen Erscheinungen des anaphylaktischen Shocks ein. Ta- 
belle VI zeigt die Einwirkung dieser Sera auf Seidenpepton, 
Tabelle VII auf Pferdeserum. Es wurde dabei gepriift, ob der Ab- 
bau von eine halbe Stunde auf 60° erwarmtem (inaktivem) Pferde- 
serum vielleicht Unterschiede gegentiber dem Abbau von nicht 
erwarmtem Pferdeserum durch das gleiche Meerschweinchen- 
serum aufweist. Als Kontrolle wurde stets das Verhalten des 
Meerschweinchenserums ohne Zusatz verfolgt. 


Tabelle VI. 


a) 0,25 ccm Serum 10, c) 0,25 cem Serum 11, 
05 Seidenpeptonlisung 0.5 » Seidenpeptonlésung 
(10 °jo), (10 °/o), 
6,75 » physiol. Kochsalzlésung. 6,75 » physiol. Kochsalzlésung. 
b) 0.25 ecem Serum 10, d) 0,25 cem Serum 11, 
7,25 » physiol. Kochsalzlésung. 7,25 » physiol. Kochsalzlésung. 


| | 
==-+> 
| | | | | o* 
| 
| | | | | | 
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Tabelle VII. 


10a) 0,25 cem Serum 10, 11, 
0.5 » Pferdeserum, 0,5 » Pferdeserum, 
6,0» physiol. Kochsalzlésung. 6,0» phystol. Kochsalzlésung. 
10b)0,25 cem Serum 10, 11b)0,25cemSerum 11, 
0.5 » Pferdeserum, inaktiv, 0.5 » Pferdeserum, inaktiv, 
6,0» physiol. Kochsalzlésung. 6,0 » physiol. Kochsalzlésung. 
10c)0,25cem Serum 10, 11¢)0.25cem Serum 11, 
6,5  » physiol. Kochsalzlosung. 6,5  » physiol. Kochsalzloésung. 
| | | 
| 
| | 
—0, 10 | | 1 
Senden t 2% 2% $2 4YO 48 80 88 GC 


Versuchsrethe 4. 


Drei Meerschweinchen Nr. 12, 13, 14 erhielten am 9. Oktober 
1910 1 cem Pferdeserum 1: 100. Am 14. November wurde 
Nr. 14 entblutet. Nr. 12 und 13 erhielten je 5 ccm Pferde- 
serum intraperitoneal. Es traten bei beiden die eharakteri- 
stischen Erscheinungen des anaphylaktischen Shocks auf. Nr. 12 
wurde nach 14 Minuten, Nr. 13 nach 23 Minuten getétet. Da 
von beiden Tieren nur sehr wenig Blut gewonnen werden konnte, 
muBten zur Feststellung des Verhaltens des Serums gegeniiber 
Seidenpepton und Pferdeserum die Sera beider Versuchstiere 
vereinigt werden. Tabelle VIII zeigt die Kinwirkung auf Seiden- 
pepton und Pferdeserum. Zur Kontrolle wurde das_ optische 
Verhalten der Sera ohne Zusatz beobachtet. 


| | | j 
= 
i i ! 
| | j | | 
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Tabelle VIII. 


12a) 0,25 ccm Serum 12 u.13 gemischt, 14a)0,25cem Serum 14, 


0.5 » Seidenpeptonlosung 0.5 » Seidenpeptonlésung 
(10 °/o), (10 %/o), 
6,0» physiol.Kochsalzlosung. 6,0» physiol. Kochsalzlésung. 
12 b) 0,25 cem Serum 12 u.15 gemischt, 14b)0,25 com Serum 14, 
0,5 » Pferdeserum, 0,5 » Pferdeserum, 
6,0 » physiol. Kochsalzlésung. 6,0» physiol. Kochsalzlosung. 


12) 0,25 ccm Serum 12 u.13 gemischt, 14c) 0.25ccm Serum 14, 
6.5  » physiol.Kochsalzlésung. 6,5 physiol. Kochsalzlosung. 


| 


Stunden 1 2 9 4 AS 24 3O 36 4% 


| 
~ 
| | | 
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Uber das spezifische Gewicht von Ammonsulfatlésungen. 
Von 
Privatdozent Dr. Hugo Wiener. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der deutschen Universitit in Prag.) 


(Der Redaktion zugegangen am 21. Januar 1911.) 


Beim Studium der fraktionierten Eiweiffallung durch 
Ammonsulfat stieB ich auf eine Beobachtung, deren Deutung 
mir zunichst Schwierigkeiten bereitete, die sich aber dann in 
einfacher Weise aufklirte und die ich deshalb fiir mitteilens- 
wert halte, um andere Autoren vor der gleichen Schwierigkeit 
zu bewahren. 

Ich bestimmte die Konzentrationen der zur Fallung ver- 
wendeten Ammonsulfatldsungen, indem ich mittels des Ariio- 
meters ihr spezifisches Gewicht feststellte und aus demselben 
nach der in den Landolt-Bérnsteinschen Tabellen enthal- 
tenen, im Chemikerkalender reproduzierten Tabelle, die zum 
groften Teile von Schiff!) durch Interpolation gefundene und 
einige von Kohlrausch?) direkt bestimmte Werte enthalt, den 
Konzentrationsgrad ermittelte. 

Da war zunichst auffallend, dai die kaltgesattigte Am- 
monsulfatlésung, die gewOhnlich als tiber 50°/oig angenommen 
wird, das spezifische Gewicht 1,246 zeigte, dem nach der Ta- 
belle eine Konzentration von 43°/o entsprechen wiirde. Noch 
auffallender war aber, daf eine exakt hergestellte halbgesittigte 
Losung das spezifische Gewicht 1,137, entsprechend einer Kon- 
zentration von 24°/o, zeigte, obzwar bei der Herstellung der- 
selben keine nennenswerte Kontraktion zu beobachten war. 

Der nichstliegende Gedanke war der, daf die Eichung 
der Ariiometer eine unrichtige war, obzwar bei Verwendung ver- 
schiedener Ariiometer immer dieselben Werte gefunden wurden. 
Deshalb habe ich die spezifischen Gewichte der Liésungen mittels 
Pyknometers kontrolliert. 


‘) Annalen der Chemie und Pharmazie, Bd. CX, S. 67, 1859. 
*) Wiedemanns Annalen, bd. VI, S. 1, 1879. 
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Die Pyknometerbestimmung ergab: 


Pyknometer 17,1282 g, 
Pyknometer +- Wasser 42,1266 g, 
Pyknometer -+- 1/2 gesittigte Ammonsulfatldsung 45,5600 g, 
Pyknometer + gesiittigte Ammonsulfatlésung 48,2768 g, 
Es wog daher das Volumen Wasser 24,9984 g, 


Das gleich eVolumen! gesiittigter Ammonsulfatl6sung 28,4318 g, 
Das gleiche Volumen gesiittigter Ammonsulfatldsung 31,1486 g. 

Umgerechnet wogen daher: 

100 ccm '/2 gesiittigter Ammonsulfatlésung ‘113,73 g, 
100 cem gesiittigter Ammonsulfatl6sung 124,60 g. 

Es ergab daher die Pyknometerbestimmung dieselben 
spezifischen Gewichte der beiden Losungen, wie die Ariiometer- 
bestimmung und dementsprechend unter Benutzung obiger Ta- 
belle dieselben Konzentrationsgrade. 

Ganz andere und aufklairende Werte ergaben aber die 
Trockenriickstandsbestimmungen. 

Wiigeglas +- 10 ccm !/2 gesiittigter Ammonsulfatl6sung 34,7872 g, 


Wigeglas +- Trockenriickstand 26,0856 g, 
Wigeglas allein 23,5934 g, 
Wiigeglas 10 ccm gesattigter Ammonsulfatldsung 34,6952 g, 
Wageglas +- Trockenriickstand 27,5348 g, 
Wiigeglas allein 22,1636 g. 


Es wogen daher 10 ccm einer gesittigten Ammonsulfat- 
l6sung 11,3938 g und der Riickstand derselben 2,6922 g, 10 ccm 
der gesiittigten Ammonsulfatlésung 12,5316 g und der Riick- 
stand 5.3712 g. 

Wiihrend also die Wiigung von 10 ccm dieser beiden 
Losungen, so weit es die Genauigkeit der Abmessung gestattet, 
dasselbe spezifische Gewicht wie die Ariometer- und Pykno- 
meterbestimmung ergab, zeigte die Trockenriickstandsbestim- 
mung erstens, dal} die gesittigte Lésung tatsichlich hoher- 
prozentisch ist, als aus der Tabelle zu ersehen war, niamlich 
53,7°/oig, und daf die durch Verdiinnen mit dem gleichen 
Volumen Wasser hergestellte Lésung tatsiichlich eine halbge- 
sittigle Loésung darstellte, die ebenfalls héherprozentisch war, 


als nach der Tabelle bestimmt wurde, niimlich 26,9 °/oig. 
9 
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Aus diesen Daten ging also hervor, dafi die meist ver- 
wendete Tabelle unrichtige Werte enthiilt, und ich suchte noch 
durch weitere Bestimmungen diese Tatsache zu erhirten. Ich 
ermittelte bei einer kaltgesattigten, einer dreiviertelgesiittigten, 
einer halbgesittigten und einer viertelgesittigten Ammonsulfat- 
losung mittels zweier Ardometer (1 und 2) und mittels zweier 
Ariiopyknometer, die von der Firma Geisslers Nachf. in Bonn 
bezogen waren (1 und 2), das spezifische Gewicht bei Zimmer- 
temperatur (bei ca. 20° C.), wog 10 cem dieser LOsungen und 
bestimmte deren Trockenrtickstand, auBberdem bestimmte ich 
noch bei einer !/s gesittigten LoOsung das spezifische Gewicht 
mittels Ariometers, um auf diese Weise eine neue Kurve kon- 
struieren zu kOnnen. 

Die gewonnenen Zahlen sind folgende: 

1. Gesittigte Ammonsulfatlosung. 
Ariometer 1 1,248, 
Ariiometer 2 1,248.5, 
Ariiopyknometer 1,247, 
Ariiopyknometer 1,248. 

Nach der Tabelle wiirde sich ein Ammonsulfatgehalt von 
43,5°/o ergeben. 

Wiigeglas + 10 ccm der Lisung 34,6712 g, 
Wiigeglas +- Trockenriickstand 27,4860 g, 
Wiigeglas 22,1650 g. 

10 ccm der LOsung wogen 12,5062 g, was der Aréiometer- 
bestimmung ziemlich entspricht, und enthalten 5,3210 g Trocken- 
Die Lésung enthielt daher 53,2°/o Ammonsulfat. 


riickstand. 
2. 3/4 gesiittigte Ammonsulfatlosung. 
Ariometer 1 1,196, 
Ariiometer 2 1,195, 


Ariiopyknometer 1 1,199, 
Ariiopyknometer 2 1,195. 
Nach der Tabelle wiirde sich ein Ammonsulfatgehalt von 
34,5°/o ergeben. 
Wageglas --- 10 ecm der Lésung 35,2990 g, 
Wiigeglas +- Trockenriickstand 27,3896 g, 
23,3956 g 


Wigeglas 


4 
4 
The, 
\ 
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10 eem der Lisung wogen 11,9034 g, was wieder der 
Ariiometerbestimmung ziemlich entspricht, und enthielten 3,9940 g 
Trockenriickstand, also fast den aus der Konzentration der 
gesiittigten Lésung berechneten, der 3,9990 betriagt. Die 
Losung enthielt daher 39,9°/o Ammonsulfat und war tatsiéch- 
lich °/4 gesiattigt. 

3. }2 gesittigte Ammonsulfatlésung. 
Ariiometer 1 1,139, 
Ariiometer 2 1,138, 
Ariiopyknometer 1,139, 
Ariopyknometer 2. 1,138. 

Nach der Tabelle wiirde sich ein Ammonsulfatgehalt von 
24%o ergeben. 

Wageglas -+- 10 ccm der Losung 24,8699 g, 
Wageglas -| Trockenrtickstand 16,2010 g, 
Wigeglas 13,5322 g. 

10 ccm der Loésung wogen 11,3377 g und enthielten 
2.6688 g Trockenriickstand, also wieder fast den aus der Kon- 
zentration der gesittigten LOsung berechneten, der 2,6605 g 
betragt. Die Losung enthielt daher 26,6°/o Ammonsulfat und 
war tatsachlich halbgesittigt. 

4. gesiittigte Ammonsulfatlésung. 
Ariiometer 1 1,077, 
Ardopyknometer 1 1,078, 
Ardopyknometer 2 1,077. 

Nach der Tabelle wiirde sich ein Ammonsulfatgehalt von 
13,5°/o ergeben. 

Wigeglas 10 der Loésung 30,8530 g, 
Wiageglas +- Trockenrtickstand 21,4640 g, 
Wageglas 20,1298 g. 

10ccm der Losung wogen 10,7232 g und enthielten 1,3342 g 
Trockenriickstand, also fast den berechneten, der 1,3302 g 
betrigt. Die Lisung enthielt daher 13,3°/o Ammonsulfat und 
war tatsichlich gesattigt. 

gesittigte Ammonsulfatlésung. 

Ariometer 1 1,039. 
Nach der Tabelle wiirde sich ein Ammonsulfatgehalt von 
Q* 
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6.5°/o ergeben, nach der Berechnung aus der Konzentration 
der gesittigten Losung 6,65°/o. 

Es blieb nur noch tibrig, sich von der Reinheit des ver- 
wendeten Salzes zu tiberzeugen, obwohl das reinste Salz des 
Handels bezogen wurde. 

Die Bestimmung ergab folgende Werte: 

20 cem der */4 gesiittigten Ammonsulfatlbsung wurden 
auf 200 ccm aufgefiillt und davon 20 ccm zur N-Bestimmung, 
10 ccm zur H,SO,-bestimmung verwendet. Bei der nach Kjel- 
dahl durchgetiihrten N-Bestimmung wurden 120,91 cem ®/10- 
H,SO, verbraucht, was einem Ammonsulfatgehalt von 0,7989 ¢ 
entspricht. Diese waren also in 20 ccm der verdinnten Li- 
sung, die 2 ccm der Stammlésung entsprechen, enthalten. Daher 
ergab die Bestimmung, dai in 10 ccm der 3/1 gesiattigten Lé- 
sung 3.9945 g Ammonsulfat, also dieselbe Menge, die durch 
die Trockenriickstandsbestimmung gefunden worden war, ent- 
halten sind. 

Die H,SO,-Bestimmung ergab 0,6944 g BaSO,, was 0,394 g 
Ammonsulfat entspricht. Diese waren in 10 ccm der ver- 
diinnten Lésung, die 1 cem der Stammldsung entspricht, ent- 
halten. Daher ergab die Bestimmung, dai in 10 ccm der 
3/4 gesiittigten Losung 3,94 g Ammonsulfat, also wieder fast 
die gleiche Menge enthalten war. 

Die Reinheit des verwendeten Salzes war somit erwiesen. 

Fasse ich also alle gewonnenen Resultate zusammen und 
fiige ich noch hinzu, dafi eine Ardéometerbestimmung in einer 
gesiittigten Kochsalzlésung den nach der entsprechenden ‘Ta- 
belle geforderten Wert ergab, so ergibt sich, daf alle voll- 
stiindig gleichsinnig ausfielen und ergaben, daf die allgemein 
verwendete Schiffsche Tabelle der Ammonsulfatkonzentrationen, 
namentlich fiir die hOheren Konzentrationsgrade, unrichtige Werte 
enthilt, die aus meinen Zahlen konstruierte Kurve anfangs 
viel steiler verlauft, als die nach den Zahlen von Schiff kon- 
struierte, dai erstere auch keine geradlinige wie letztere ist, 
sondern letztere beiliufig bei 13,5°/o Siattigung entsprechend 
der Ariiometerzahl 1139 trifft und dann mit dieser weiter verliuft. 


\ 
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Die Verteilung des Harnstickstoffes nach enteraler und 
parenteraler Eiweiizufuhr. 
Von 
Sigmund vy. Somogyi. 


(Mitteilung aus dem physiologischen Institut der Universitat Budapest.) 


(Der Redaktion zugegangen am 25, Januar 1911.) 


Seitdem die Auffassung im Vordergrund steht, dafi der 
Magendarmkanal das Eiweifi darum zu einfacheren Verbin- 
dungen abbaut, um die seinem Organismus entsprechenden 
Molekiile aus denselben aufbauen zu kénnen, wird dem Schick- 
sale des parenteral dem Organismus einverleibten Eiweifes ein 
erhohtes Interesse entgegengebracht. Um zu beurteilen, ob 
der Organismus das parenteral und per os gegebene Eiweif 
in gleicher Weise ausniitzt, trachteten wir festzustellen, wie der 
Stickstoff des Harnes sich bei verschiedener Zufuhrsweise auf 
die einzelnen N-haltigen Stoffwechselendprodukte verteilt. Wenn 
nimlich der Organismus das parenteral zugefiihrte Kiweif anders 
abbaut, als das per os gegebene, so ist es wahrscheinlich, dab 
die Verteilung des Stickstoffes sich veriindern wird. 

Wir haben in der Literatur der parenteralen Eiweifzufuhr 
liber die Verteilung des Harnstickstoffes folgendes gefunden. 
Nach Friedemann und Isaac!) vergréBerte sich die Menge 
des Harnstickstoffes nach parenteraler Eiweifizufuhr, die Menge 
des mit Phosphorwolframséure fallbaren Stickstoffes war aber 
ungefihr dieselbe, wie im Hungerzustande. Abderhalden 
und London?) fanden, die Menge des Harnstoffstick- 
stoffes 75,1—82,4°/o des gesamten Stickstoffes sei, ob sie alles 
Eiweif per os oder einen Teil desselben parenteral gaben. 

Der Plan unseres Versuches war der folgende. Wir gaben 


1) Friedemann und Isaac, Zeitschrift f. exp. Path. u. Ther., 
Bd. 1, S. 513 (1905). 

Abderhalden u. London, Diese Zeitschrift, Bd. S. 339, 
(1909), 
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einem Hunde einmal per os, ein anderes Mal parenteral eine 
gewisse Stickstoffmenge, dann bestimmten wir die Verteilung 
des Stickstoffes im Harne. Um die Ausntitzung beobachten 
zu konnen, haben wir bei der per os und auch bei der paren- 
teralen Eiweifzufuhr den Stickstolfgehalt des Kotes bestimmt. 

Wir wiahlten Pferdeserum, weil man dieses parenteral 
gut verabreichen kann, ohne damit die Stickstoffausscheidung 
zu vergrObern, wie es z. B. beim Casein der Fall ist (Michaelis 
und Rona!)). Wir haben fiir die Ernahrung per os eine 
grobere Menge defibrinierten Pferdeserums im Vakuum bei einer 
‘Temperatur von 40—45° C. eingetrocknet, zu Pulver verrieben, 
und als wir eine geniigende Menge gehabt haben, zusammen- 
gemischt und daraus den Stickstoff bestimmt. Das so bereitete 
Serum ist aber zur Ernihrung nicht brauchbar, weil es von 
dem Tiere nicht gern genommen wird. Deshalb haben wir dem 
17,2 kg schweren Hunde tiiglich folgende Nahrung gegeben: 143g 
Blutserumpulver, 50 g Stiirke und 40 g Fett. Dieses Gemisch 
kneteten wir zu einigen kleinen Kuchen, backten sie ober- 
flichlich; diese Kuchen hat das Tier mit gutem Appetit auf 
einmal verzehrt. Zum Trinken hat das Tier soviel Wasser 
bekommen, als es verlangte. Daf nur die Oberfliiche der Kuchen 
gebacken wurde und sie innen roh waren, also nicht tiber- 
miiBig denaturiert wurden, davon haben wir uns durch Zer- 
brechen der Kuchen mehrmals iiberzeugt. Wir wollten niémlich 
in den zwei Versuchsreihen das Eiweif in modglichst gleicher 
einfiihren. 

Um den Nihrwert des Blutserums zu bestimmen, mischte 
Imabuchi?) das koagulierte und getrocknete Blutserum mit 
Speck; sein Hund erbrach aber diese Mischung und bekam eine 
Diarrhée. Wir haben mit unserer Mischung wiihrend zweimal 
zehntiigiger Erniihrung gar keine Stérung beobachtet, nur in 
einer dritten, nicht aufgearbeiteten Periode trat zweimal Diarrhde 
auf, welche einmal ohne jeden Eingriff, das andere Mal nach 
Kingabe von 3 g Bismuthum subnitricum am_ niichsten Tage 
aufgehort hat. 


') Michaelis u. Rona, Pfliigers Arch., Bd. CXXI, 8. 163 (1908). 
2) [mabuchi, Diese Zeitschrift, Bd. LXIV, S. 1 (1910). 
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In der parenteralen Periode haben wir dem Hunde 
taglich 860 ccm defibrinierten Pferdeserums subcutan gegeben, 
dessen Stickstoffgehalt am 1. und 2. Tage 10,5 g, am 3. und 4. 
10.1 g, am 5. 9.9 g, an den zwei letzten Tagen ungefihr eben- 
soviel war. Wir haben das Serum vor der Einspritzung 2 Stunden 
lang auf 59-—60° C. gehalten, dann auf 37° C. abgekiihlt und 
das filtrierte Serum dem Hunde in der Seiten- und Bauch- 
gegend an mehreren Stellen eingespritzt. Wiihrend des Ver- 
suches und nach demselben war kein Zeichen einer Infektion 
bemerkbar. Auferdem hat der Hund wie bei den per os-Ver- 
suchen tiiglich 50 g Stirke und 40 g Fett per os bekommeu. 
Wasser trank der Hund trotz Anbietens keines. 

Zwecks Sammelns des Harnes wurde der Hund tiiglich 
um 12 Uhr vor der Fiitterung katheterisiert. Im GefaiB unter 
dem Kkiifig fanden wir nur ausnahmsweise Harn. Die Bestim- 
mungen haben wir moglichst an demselben Tage ausgefihrt. 

Der Stickstolf wurde nach der Methode von Kjeldahl, 
Harnstoff,!) Harnsiiure, Ammoniak und Kreatinin?) nach der 
Methode von Folin bestimmt. Da wir wissen, dab die Menge 
der Harnsiiure bei dem Hund sehr gering ist, aber an seiner 
Stelle Purinkorper auftreten, so haben wir auch das gesamte 
Purin auf Grund der Methode Kriiger-Schmidt auf folgende 
Weise bestimmt: Wir haben 100 cem Harn, 6 g Natriumacetat 
und 10 ccm (Kahlbaum) zum_ Sieden 
gebracht und dann 20 cem Cuprum sulfuricum-Lésung (10°, oig) 
zugefiigt. Der entstandene briiunliche, flockige Niederschlag 
enthilt die gesamten Purinkdrper. Diesen haben wir auf ein 
Filter gebracht und nach griindlichem Auswaschen direkt kjel- 
dahlisiert. 

Zur Bestimmung des Kreatinins haben wir nicht den 
Dubosqschen Apparat beniitzt, welchen Folin empfohlen 
hat, sondern das Schmidt-Hiinschsche Eintauchkolorimeter. 
Folin betont nimlich, dafi die Vergleichung mit einer 8 mm 
hohen Kaliumbichromatschicht geschehen mub, so ist es also 
liberfliissig, dai die Dicke beider Fliissigkeitsschichten verinder- 

1) Folin, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 504 (1901). 

2) Folin, Diese Zeitschrift, Bd. XLI, S. 223 (1904). 
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lich sei. Wir haben bei der Firma Schmidt-Hénsch ein 
Giefii} von 8 mm Breite bestellt und die Bestimmungen mit 
diesem Apparat ausgefiihrt. Der Apparat funktionierte tadellos, 
mit einiger Ubung war die gréfte Differenz der Ablesungen 
héchstens 0,2 mm. Wir kénnen ihn wegen seiner einfachen, 
bequemen Handhabung bestens empfehlen. 

Indem wir den Stickstoffgehalt von Harnstoff, Ammoniak, 
Kreatinin, Gesamtpurin addierten und von dem Wert des ge- 
samten Stickstoffes subtrahierten, erhielten wir den Rest N. 

Nachdem wir den wiihrend der ganzen Periode gesam- 
melten Kot mit Oxalsiure iibergossen und im Vakuum bei 
d5—60° C getrocknet haben, bestimmten wir nach Kjeldahl 
den N-Gehalt als Mittelwert von 7—8 Bestimmungen. Die Ab- 
grenzung geschah mit Knochenmehl. 


I. Tabelle. 


Enterale Periode. 


Menge Ge- Harn- | Am- Krea- Gesamt- | Harn- 
des samt- | stoff-  moniak- tinin- | Purin- | saéure- est 
Harnes N | N | N | N | N | N N 
| | 8 


| | | 
ccm g | i -@ 
| 


| 
I. Tag 515 6,902 6,074 0,021 0,102 | 0,035 0,007 0,670 
| | | | 
| 
| 


2 11,685 10,696 0,288 0,058 0,046 0,009 0,597 
| 

3.» 13,486 12,409 0,247 0,062 0,055 0,011 | 0,718 

15,969 14,065 0,357 0,049 0,051 0,011 | 1,447 


5. > 480 17,808 14,694 0,299 0.085 0,057 0,011 | 2,823 
470 18,480 15,944 0,247 | 0,048 0,104 (0,017 | 2,140 
7. » 480 17,472 16,062 0,066 | 0,033 0,057 0,011 | 1,254 
Dasselbe in Prozenten des Gesamt-N. 
1.Tag;| — — | 88,01 , 0,30 | 148 | 0,35 | 0,10 | 9,86 
9148 248 | 049 | 0,39 | 0,08 | 5,16 
91.33 248 | 046 | 040 0,08 5,97 
| 


— | 8807 | 2,23 | 0,37 0.31 0,08 9.02 

_ ag — | 8361 | 1,69 | 020 | 030 | 0,07 | 11,20 
| | | 

6 | — | — | 82,20 | 1,40 | 0,29 0,60 0,09 | 11,51 

| 9248 | 040 | 0,20 | 032 | 0,06 | 66 


Mittelwert 149 | 049 0,08 | 8.88 
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Indem wir auf die Resultate unserer Versuche iibergehen, 
betrachten wir die Ergebnisse der enteralen Versuchsreihe 
(s. I. Tab.). Bei derselben betrug der Stickstoffgehalt des Kotes 
von 7 Tagen 9,907 g. Der Hund hat in dieser Zeit 120,820 g Stick- 
stoff bekommen, also 91,8°/o desselben ausgeniitzt. Den Stick- 
stoffgehalt des Kotes haben wir auch bei einer anderen Ver- 
suchsreihe bestimmt, wo das Tier in 5 Tagen 90,240 g Stick- 
stoff erhielt, wovon im Kote 8.760 g erschienen, daher 90,22 °/o 
ausgenitzt wurden. 

Als Vergleich wollen wir erwéhnen, M. Miller?) 
als er seinen 4,6 kg schweren Hund mit Fleisch und Blut- 
albumin fiitterte, eine Ausniitzung von 89°/o fand: er gab aber 
nur sehr wenig N: 2,5 g. Der 10 kg schwere Hund von Leh- 
mann?) niitzte den N von 5,72 g N-haltigem Fleisch und 1 g 
N-haltigem Blutalbumin zu 90,2°)0 aus. Salkowski*) gab 
einem 5,25 kg schweren Hunde ein Gemisch von Blutalbumin, 
Fleisch und Speck und fand eine Ausniitzung des N von 
89,979/) bei einem 6,7 kg schweren Hunde 96,6, bezw. 95,5). 
Imabuchis*) Hund niitzte den N des Blutkoagulums zu 84 
und 89°/o aus. 

Die Verteilung des Harnstickstoffes zeigt die erste Tabelle, 
aus welcher wir ersehen, dafi die Stickstoffausscheidung von Tag 
zu Tag sich vermehrt, weil niimlich das Tier vorher sehr wenig 
Stickstoff erhielt, bis es am 4. Tage ungefahr in N-Gleichge- 
wicht kam. Die Vermehrung des Harnstoffstickstoffes halt Schritt 
mit jener des Gesamtstickstoffes. Wenn der Mehrgehalt des 
Stickstoffes tiber jenem des ersten Tages in Form von Harn- 
stoff ausgeschieden worden ware, was wir nach der Theorie 
Folins®) zu erwarten hatten, dann miifte der prozentuelle 
Wert etwas steigen; nach der Tabelle bleibt er aber immer 
gleich, ca. 88 %o. 

Die Menge des Ammoniakstickstoffes veriandert sich un- 


') M. Miiller, Pfl. Arch., Bd. CXH, S 281 (1906). 


*) Lehmann, Pfl. Arch., Bd. CXII, S. 339 (1906). 
*) Salkowski, Biochem. Zeitschr., Bd. XIX, (1909). 


5) Folin, Amer. journ. of Physiol., Bd. XIII, 8. 45, 66, 117 (1905). 
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regelmibig. Die tigliche Menge des Kreatinins ist konstant, 
der prozentuelle Wert vermindert sich also, welche Erfahrung 
der Theorie Folins recht gibt. Die Menge des gesamten Purins 
sowie auch der Harnsiiure nimmt etwas zu; die prozentuellen 
Werte sind konstant. 

Wir fanden in der Literatur tiber Stickstoffverteilung des 
normal gefiitterten Hundes keine zum Vergleiche heranzieh- 
baren Angaben. Oesterberg und Wolf!) haben die Verteilung 
des Stickstoffes bei stickstoffarmer Nahrung bei Hunden unter- 
sucht und fanden den Harnstoffstickstoffgehalt kleiner, als wir: 
als sie aber mehr Stickstoff gegeben haben, hat sich die Menge 
des Harnstoffstickstoffs plétzlich auf 92,2°/o0 gehoben, wie dies 
auch nach dlteren Untersuchungen zu erwarten war. Die Menge 
des Kreatinins, nach Folin bestimmt, ist bei ihnen konstant, 
das Ammoniak hingegen veriinderlich. Oesterberg und Wolf 
haben mehr Kreatinin gefunden, als wir. Imabuchi?) fand 
nach der Methode Salkowskis ebenfalls mehr Kreatinin als 
wir (die Menge desselben veriindert sich bei ihm zwischen 
0,36—1,3 g), er gab aber nebst Blutserum auch 100—300 g 
Fleisch und die Abweichung kann dadurch verursacht sein. 

Vor der parenteralen Periode erhielt das Tier einige 
Tage lang per os etwas mehr Stickstoff in Form von Serum- 
albumin, als nachher parenteral. Unser erster Plan war, dal 
wir in einer anderen Periode parenteral dieselbe Stickstoff- 
menge geben, welche wir bis dorthin per os verabreicht haben, 
aber in Anbetracht der spater zu erwiihnenden N-Retention 
haben wir die Wiederholung des Versuches iiberfliissig gefunden. 

Das Gewicht des wiihrend der parenteralen Periode ge- 
sammelten Kotes betrug 60 g, sein N-Gehalt war 3,8 g, also 
ca. 5,6°/o des zugefiihrten Stickstoffes (ca. 70g). Forster?®) 
fand, dai die Menge des Kotes nach parenteraler Eiweihzu- 
fuhr jene des Trockenkotes kaum iiberschreitet. Bei unserem 
17,2 kg schweren Hunde konnen wir tiglich 0,16 g Hunger- 


') Oesterberg u. Wolf, Biochem. Zeitschr., Bd. V, 8S. 304 (1907). 

Forster, Silzungsber. d. bayr. Akad., math.-phys. Bd. V, 
S. 218 (1875). 
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kot-N berechnen;') die nach parenteraler Eiweifzufuhr gefun- 
dene Menge ist betriichtlich mehr. 


II. Tabelle. 


Parenterale Periode. 


| Menge | Ge- | Harn- Am- | Gesamt-  Harn- | 

| des | samt- | stoff- | moniak- | Purin- | siure- | est- 

N | N | N | N N | N 

em | g | g | | ge | 
1.Tag | 300 5,461 4,707 0,109 0,076 0,009 0,569 
2. 200 5,889 5,050 0,115 0,068 (0,009 0,606 
3. | 300 7,614 6,609 0,195 0.09% 0,016 0,716 
4. «65705347, 0158 0,097 0,013 0,968 
5. > 700 8.925. 7,613 0,601 0,103 0,017 0,608 
6. > 625 8.2112) 6,953 0,589 0,098 0.571 
7. 900 11,8862) 10,067 0,907 | 0,067 0,016 0,845 


Dasselbe in Prozenten des Gesamt-N. 


Tag | — | — | 8610 | 200 | 140 020 | 10,50 
2» | — | — | 8660} 198 | 116 | 020 | 1026 
— | 8687 253 | 123 | 021 | 937 
— | 8148 | 242 146 | 019 14,66 
83,85 6,70 | 1,14 019 831 
6» — — | 8357 | 717 | 1,19 0.24 807 
— | 8968 7,62 0,64 013 2.06 
Mittelwert 465 1170.20 9.18 


Der Harn enthielt anfangs kein Eiweif, die Proben waren 
am dritten Tage negativ:; am 5. Tage aber war es schon vor- 
handen, seine Menge wurde am 6. und 7. Tage quantitativ be- 
stimmt: 9,064 und 8,785 g N oder 14 und 15°/o des zuge- 
fiihrten Stickstoffs, also ziemlich betriichtliche Mengen. 

In der Tabelle filit uns auf den ersten Blick auf, dah 
am Tage der ersten Injektion und an den folgenden drei Tagen 


1) Oppenheimer, Handbuch der Biochem., Bd. Ill, Teil 2. 5. 175. 
*) Auferdem 1,466 g koagulabler Stickstoff. 

*) Auferdem 1,404 g koagulabler Stickstoff. 

*) Auf gesamten nichtkoagulablen Stickstoff bezogen. 
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nur 200-350 cem von den eingefiihrten 860 ccm Fliissigkeit 
erscheinen. Dasselbe fand auch Heilner,!) er deutet dies 
dahin, dafh im Blute Stoffe kreisen, welche, bis sie nicht ver- 
brennen, das Wasser physikalisch zuriickhalten. Eine ahnliche 
Retention beobachteten wir auch beziiglich der Gesamtmenge 
des ausgeschiedenen Stickstoffes: von den zugeftihrten 10,0 g N 
erschienen anfangs nur tiiglich 4—-5 g im Harne. Bei unseren 
Versuchen ist dies um so auffallender, weil der Hund zuvor 
an grofere Stickstoffmengen gewOhnt war. Dies ist schon an 
und fiir sich ein bemerkenswerter Unterschied zwischen paren- 
teraler und enteraler Eiweifzufuhr. 

Die prozentuale Menge des Harnstoffstickstoffes unter- 
scheidet sich verhiiltnisméhig wenig in den zwei Versuchs- 
reihen: bei enteraler Zufuhr ist sie um 2°/o gréfer als bei 
parenteraler. Diese Abnahme kommt teilweise dem Ammoniak 
zugute, welches wiihrend der ganzen parenteralen Periode, be- 
sonders aber an den drei letzten Tagen, sowohl im absoluten 
Werte wie auch prozentual auffallend hohe Werte zeigt. Zu 
gleicher Zeit wurde die Reaktion des Harnes alkalisch. 

Die Vermehrung des Harnstoffes halt auch diesmal Schritt 
mit der Erhéhung der gesamten Stickstoffausscheidung. Eine 
Erhodhung des prozentualen Wertes des Harnstoffstickstoffes 
sehen wir ebensowenig, wie in der per os-Versuchsreihe, aber 
die prozentualen Werte des Harnstoffstickstoffes und Ammoniak- 
stickstoffes zusammengenommen zeigen zunehmende Vermehrung. 

Die Menge des gesamten Purins ist ungefihr konstant, 
aber prozentual ungefiihr dreimal so grof wie bei der per os- 
Reihe. Die Harnsiiure, als ein Teil des gesamten Purins, ver- 
halt sich ihnlich. 

Beziiglich des Kreatinins fanden wir, daf der Harn die 
Jaffeésche Farbenreaktion, auf welcher die Bestimmung be- 
ruht, nicht gibt, ausgenommen den 3. und 4. Tag, wo eine 
sehr geringe Menge des Kreatinins (0,006—0,008 g N) vor- 
handen war. Aber auch diese Werte haben wir nur so er- 
halten konnen, dafi wir anstatt 5 20 cem Harn genommen 


') Heilner, Zeitschrift f. Biol., Bd. L, S. 31 (1908). 
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haben, und auch dann mubften wir eine so hohe Schicht 
nehmen, daf wir unsere Werte fiir sehr unsicher halten miissen. 
Weitere Untersuchungen werden zu entscheiden haben, ob in 
diesen Fiillen nicht Kreatin anstatt des Kreatinins vorhanden war. 

Alle diese Unterschiede, welche die Verteilung des Harn- 
stickstoffes bei parenteraler EiweiSzufuhr qualitativ und quan- 
titativ der Zufuhr per os gegentiber zeigen, mahnen uns zu 
groBber Vorsicht, diese zwei Arten der Zufuhr fiir gleichwertig 
zu halten. 


Zum Schlusse sage ich Herrn Adjunkt Dr. M. Pekar, 
dem stellvertretenden Direktor des Institutes, und Herrn Assi- 
stent Dr. K. v. KOrésy, die mich mit ihren Ratschliigen unter- 
stiitzten, meinen besten Dank, sowie auch Herrn E. v. Szuko- 
vathy, der mir bei Ausfitihrung der Analysen behilflich war. 


Uber den Temperaturkoeffizienten der Zersetzung von 
Invertase. ') 


Von 
Hans Euler und Sixten Kullberg. 


Mit einer Kurvenzeichnung im Text. 


(Der Redaktion zugegangen am 29, Januar 1911.) 


Die vorliegende Mitteilung bildet eine Ergiinzung der 
friiheren Untersuchung von H. Euler und Beth af Ugglas.?) 
Die daselbst beschriebenen Messungen waren mit dem Extrakt 
getrockneter Brauereihefe ausgefiihrt. Die Stabilitaétskonstante 
ky der Formel 

k 


1 
E ky, (1) 


war in der Weise ermittelt worden, dali der wisserige, zur 
Entfernung der Eiweifikorper mit Kaolin behandelte Extrakt 
der Trockenhefe direkt auf verschiedene Temperaturen erhitzt 
und dann zur Inversion der Zuckerlodsung verwandt wurde. Bei 
der Erhitzung befanden sich also gleichzeitig mit der Invertase 
noch Eiweibkérper, Peptone, Kohlenhydrate und Salze in Lésung, 
welche die Hitzebestiindigkeit der Invertase beeinflussen konnten. 
Seit dieser Zeit ist es gelungen, aus Autolysesaft sehr wirk- 
same Invertasepriiparate darzustellen, von denen wir einen Teil 
zu den hier mitzuteilenden Versuchen beniitzt haben. 

Versuchsanordnung und Berechnung. 

0,15 g Invertasepraparat wurden in 25 cem 0,001 nor- 
maler Salzsiure gelést. Diese Lésung wurde genau eine halbe 
Stunde bei den untersuchten Temperaturen (57,5°, 60°, 63°, 64°) 
gehalten, und unmittelbar darauf abgekiihlt. Hierauf wurden 


' Aus Svenska Vet. Akad. Arkiv f. Kemi, Bd. IV, Nr. 9, 1911. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LXV, S. 124, 1910. 
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50 ccm 20°/oige Rohrzuckerlésung zugefiigt, welche vorher im 
Bade die Temperatur 20° angenommen hatte. Die Inversion 
ging bei dieser Temperatur vor sich. In geeigneten Zeitinter- 
vallen wurden aus der Lésung 10 cem genommen und sofort 
in 10 cem 0,2 normaler Natronlauge einpipettiert, um die Re- 
aktion zum Stillstand zu bringen und die Multirotation der 
Glukose aufzuheben. Die Untersuchung dieser Lésung im 
Lippichschen Polarisationsapparat geschah ebenfalls bei 20°. 
Der Endwert der Drehung wurde aus dem Anfangswert durch 
Multiplikation mit dem Faktor 0,32 berechnet. Jede Konstante 
bildet den Mittelwert aus 4—5 Konstanten, welche aus je 
Beobachtungen berechnet sind. 

Die folgende Tabelle bezieht sich also auf die Hitze- 
empfindlichkeit der Invertase in salzsaurer LOsung bei einer 
H-lonenkonzentration von etwa 2 - 10~—*. Die Konstanten k sind 
in zwei Versuchsreihen gewonnen, welche in der 4. Spalte 
auf einen gemeinsamen Ausgangswert, d. h. eine Reaktions- 
konstante mit nicht erhitzter Invertasel6sung umgerechnet sind. 
Hieraus ist die Stabilitatskonstante ky nach Formel (1) ermittelt. 
In der darauffolgenden Spalte sind die nach der Arrhenius- 


schen Temperaturformel 
A(T,—T,) 
k, — he e 2T,T, 
berechneten Werte von ky angegeben. Die Konstante betrigt 
68000. Die Temperaturangabe in der letzten Zeile ist nicht 


ganz sicher. 


Tabelle 1. 


Temperatur) 10'k1 | 10¢k Il 
20° 2004 «150,202 
57,59 — | 130 175 21* | 
60° 166 | — 164 35006 | 4,5 
63° | — 93 112 

(64,39) — | 30 (27,6) (16,5) 


In den friiher erwihnten Versuchen von Beth af Ugglas, 
welche mit Hefenextrakt angestellt worden sind, hatte sich die 


a 
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Konstante A = 72000 ergeben; dieselben waren bei einer 
Wasserstoffkonzentration von ca. 10~° angestellt worden. Es 
mag sein, dali der kleine Unterschied zwischen den _beiden 
Werten fiir A auf der Ungleichheit der Wasserstoffionenkon- 
zentration beruht; vermutlich ist die Differenz durch Versuchs- 
fehler bedingt; kleine Temperaturfehler tiben ja hier, wo 1 Grad 
die Konstante um etwa 50°/o andert, einen grofen EinfluB aus. 

Diejenige Temperatur, bei welcher halbstiindiges Erhitzen 
die Hiilfte der Invertase zerstort, liegt in beiden Versuchsserien 
iibereinstimmend bei 63 + 0,2°. 

Es zeigt sich also, daB die im wisserigen Extrakt der 
Trockenhefe anwesenden Eiweibstoffe und Kohlenhydrate auf 
die Hitzebestiindigkeit der Invertase keinen oder nur einen 
sehr geringen EinfluB ausiiben, sofern man dafiir sorgt, dal 
die Konzentration der Wasserstoffionen die gleiche ist. Kiweil}- 
stoffe kénnen also sicher nicht allgemein als Schutzstoffe fiir 
Enzyme betrachtet werden. Wenn, wie z. B. nach den Be- 
funden von Bayliis und Vernon die Hitzebestindigkeit des 
Trypsins durch Eiweifstoffe stark erhéht wird, so ist dies eine 
spezielle EKigenschaft entweder gerade dieses Fermentes oder 
der proteolytischen Enzyme, wo die Eiweifstoffe das Substrat 
bilden. 

Uber die schiitzende Wirkung der Kohlenhydrate speziell 
auf Invertase liegen Angaben von A. Mayer,!) Jodlbauer?) 
und C.S. Hudson’) vor, und zwar hat A. Mayer Rohrzucker 
untersucht, Jodlbauer und Hudson besonders Fruktose. 
Hudsons Arbeit entnehmen wir die Zahlen, welche sich auf 
die Schutzwirkung der Fruktose gegentiber der Zerstoérung der 
Invertase in destilliertem Wasser beziehen. 


Konzentration der Relative 
Fruktose in Prozent Zerst6rung 
0,0 100 
27 32 
16 
10,9 24 


Enzymologie, Heidelberg 1882. 
?) Biochemische Zeitschr., Bd. II, S. 482, 1907. 
3) Journ. Amer. Chem. Soc., Bd. XXXII, S. 998, 1910. 
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Unsere Versuche beziehen sich auf Lactose. 

1g Milchzucker wurde in 25 cem 0,001 normaler Salz- 
siiure gelést und zu dieser L6sung wie friiher 0.15 g Invertase- 
priparat zugesetzt, worauf die halbstiindige Erwiairmung auf 
hdhere Temperatur, 64° geschah. Nach Abkiihlung wurden wie 
immer 50 cem Rohrzuckerlésung zugegeben. 

Wir erhielten die Konstante: k . 104= 31,5; k - 10* red. = 52,59 
Der Parallelversuch ergab: k . 10!=121: k- 10* red. = 202. 

Die Invertase wird also in Gegenwart von 4°/o Lactose 
durch halbstiindiges Erhitzen auf 64° im Verhiltnis 100 : 26 
geschwicht. In Abwesenheit der Lactose tritt, wie sich aus 
der Figur 8. 139 leicht entnehmen Jébt, die gleiche Schwichung 
bei etwa 64.4° auf. Die Schutzwirkung der Lactose ist also 
sehr gering. 

Die viel stiirkere Schutzwirkung der Fruktose labt sich 
in derselben Weise deuten wie diejenige des Rohrzuckers bezw. 
iiberhaupt eines Substrates auf das entsprechende Enzym: man 
nimmt an, daf dasselbe in seiner hypothetischen Verbindung 
mit dem Substrat weniger leicht zerst6rt wird als in freiem 
Zustand, und bei der (ebenfalls hypothetischen) Verbindung 
zwischen Enzym und Reaktionsprodukt kann man die gleiche 
erhéhte Stabilitaét vermuten. 

Die Schutzwirkung des Rohrzuckers auf Invertin findet 
iman in allen Lehrbiichern und sonstigen Darstellungen der 
Enzymologie erwiihnt, und stiitzen sich diese Angaben darauf, 
daB die «Optimaltemperatur» der enzymatischen Inversion hoher 
liegen soll, als der «TOtungstemperatur» des Enzyms in wasse- 
riger Lésung entspricht. Wie der eine von uns schon friiher 
betont hat, sind «Optimaltemperatur» und «Tétungstemperatur » 
schlecht definierte Begriffe. Eine Optimaltemperatur ist ganz 
davon abhingig, welches Stadium der Reaktion man ins Auge 
fabt. Das Optimum liegt offenbar tiefer, wenn man die Zeiten 
vergleicht, in welcher die Inversion zur Hiilfte abgelaufen ist, 
als wenn man nur etwa das erste Fiinftel der Reaktion be- 
riicksichtigt. Als «Tétungstemperatur» méchte ich vorschlagen, 
diejenige anzugeben, bei welcher in 30 Minuten!) die Wirk- 


') Die Zeit 30 Minuten scheint mir geeigneter als die frither vor- 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXI. 10 


; 
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sumkeil des Enzyms (gemessen durch die Reaktionskonstanten k) 
um die Hilfte sinkt. 

Wie man nun auch die Optimaltemperatur bestimmt, so 
sollte man vermuten, daf dieselbe erheblich tiber derjenigen 
Temperatur liegt, bei welcher in 30 Minuten erst 1,5°/o des 
Enzyms zerstért werden. Dies trifft bei Invertase bei etwa 
58° zu. Nun liegt den meisten Angaben zufolge die Optimal- 
temperatur bei 52—56° (vgl. z. B. Lafar, Technische Myko- 
logie IV, S. 410), und wie wir uns selbst iiberzeugt haben, liegt 
die Optimaltemperatur unter 59°. 

Die Schutzwirkung Rohrzuckerinvertase ist also jedenfalls 
schwach. Bei anderen Enzymen scheinen die Schutzwirkungen 
sowohl des Substrates als anderer Kohlenhydrate, den Literatur- 
angaben nach, stiirker zu sein, so z. B. bei der kiirzlich von 
Wohl und Glimm?’) untersuchten Amylase. 

Da unsere Invertasepraiparate ca. 2°/o Asche enthielten, 
welche zum gréften Teil aus Phosphaten bestand, so haben 
wir auch den Einflu${B von Phosphat auf die Warmeempfind- 
lichkeit der gereinigten Invertase untersucht. Es erschien uns 
moglich, dab die Phosphorsiiure, deren Zugehorigkeit zur Inver- 
tase noch zweifelhaft ist, an der Rohrzuckerspaltung in irgend 
einer Weise wesentlich beteiligt sei, und in diesem Falle liegt 
es nahe, eine Schutzwirkung von zugesetztem Phosphat gegen 
die Hitzezerstorung zu vermuten. 

Es wurden nun jedesmal 0,15 g Invertasepraéparat zu 
25 cem 0,5 molekularnormaler Lésung von NaH,PO, zugegeben ; 
diese LOésung wurde 30 Minuten auf die Versuchstemperatur 
erwirmt. Hierauf wurde wie S. 135 beschrieben verfahren. 
Konzentration der H-Ionen: 10-4. 

Die Resultate sind aus der folgenden Tabelle ersichtlich. 

Man ersieht aus der’ Konstanten A = 70310, den Zahlen 
der Tabelle und aus folgender Kurve, daB der Verlauf der 
Hitzeinaktivierung in der phosphathaltigen Lésung fast voll- 
stiindig mit demjenigen in der phosphatfreien L6sung und im 


geschlagene Zeit 15 Minuten, da in letzterem Falle die Fehler der Zeit- 


messung allzusehr ins Gewicht fallen. 
') Biochemische Zeitschrift, Bd. XXVII, 5. 365, 1910. 


iiber den Temperaturkoeffizienten der Zersetzung von invertase. 13% 


Extrakt der Trockenhefe zusammenfillt. Wir erhielten aus den 
Zahlen der Tabelle 1 die Konstante A — 68000; in der Ar- 
beit von Euler und af Ugglas wurde die Konstante A = 
72000 gefunden; der Mittelwert der beiden Serien 70000 
stimmt ausgezeichnet mit dem Ergebnis der Tabelle 2, 70310. 


Tabelle 2. 


Temperatur | 104 k 10° ke 10 kp 
| gefunden berechnet 
_ 
190 0.9 0.6 
D7 178 1.8 1.5 A = 70310 
58 175* 2.1 2,1 
60 158 3.6 40) 
63 100* 10.2 10,2 
64 60 17.6 19.9 
64"|_®@ 
| 
| | 


— 


60° - H-10°* 
| 


|x Phosohal Sisung | 


4% taklose | 


| | | 


Semperatir 
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Gemetrsame Aanstante A’ 7) 000 
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‘ | (ay Halas) 
| \ 
| | | 
| e\ 
\ 
IS | \ 
\ 
| 
| | 
1! 


140 Hans Euler und Sixten Kullberg, 


Wir konnen der Figur das Resultat entnehmen, daB die 
Konstante A, die Stabilitétskonstante bei bestimmter Tempe- 
ratur und speziell die «T6Otungstemperatur», wie sie oben de- 
finiert wurde, bei gegebenen Konzentrationsgrenzen der Wasser- 
stoffionen (10 © bis 10-*) genau bestimmbare Gr6fen sind, sehr 
wenig abhiingig von der Anwesenheit derjenigen Stoffe, welche 
mit der Invertase aus der Hefe extrahiert werden. 

Nach den sehr schwankenden Angaben der Literatur war 
dieses Ergebnis nicht za erwarten gewesen. Als Beispiel fiihren 
wir nur die Zahlen sonst so zuverliissiger Forscher wie A. 
Mayer und O’Sullivan und Tompson an. 


Optimal- Tétungs- 

temperatur lemperatur 
A, Mayer 44—48 51° 
O'Sullivan u. Tompson 55—60 75° 


Infolgedessen wird auch in den Lehrbiichern nunmehr 
meist hervorgehoben, dai auf Grund von Verschiedenheiten 
in der Temperaturempfindlichkeit Enzymarten sich nicht diffe- 
renzieren lassen, und anderseits hat man auf Grund dieser 
Ergebnisse nicht gewagt, genaue Messungen des Temperatur- 
einflusses an einem Enzymmaterial anzustellen. 

In verschiedenen Kompendien der Enzymologie findet man 
die (offenbar unrichtige) Angabe, dafi die Optimaltemperatur 
fiir die Invertase der Oberhefe um 25° hoher liegt als die 
entsprechende Temperatur der Unterhefe. Dieser Umstand er- 
béte, wenn er wirklich zutriife, ein erhebliches, praktisches 
und theoretisches Interesse. 

Zuniachst wiirde man in diesem Fall zur Reindarstellung 
der Invertase von Oberhefe ausgehen, deren Invertase infolge 
ihrer groberen Stabilitét erhebliche Vorteile gewiibren wiirde. 

Da ferner durch die vorhergehenden Messungen gezeigt 
ist, dali entgegen den bisherigen Annahmen die Stoffe, welche 
die Invertase im Hefenextrakt begleiten, héchstens einen sehr 
geringen Einflufi auf die Warmeempfindlichkeit besitzen, d. h. 
die Inaktivierungstemperatur keinesfalls um 1 Temperaturgrad 
verschieben, so wiirde man aus der obigen Verschiedenheit 
der Optimaltemperaturen den SchlufB ziehen kénnen, in 


a 
& 
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Ober- und Unterhefe zwei verschiedene Invertasen oder wenig- 
stens Invertase-Systeme!) vorkommen, welche sich in chemi- 
scher Hinsicht unterscheiden. In der Tat ist dieser Schlub 
auch gezogen worden. «Diese Verschiedenheit», schreibt Ef- 
front,?) «kann man als eine Anpassung der Hefe an die L6- 
sung, in welcher sie arbeitet, deuten, und aus dieser Anpassung 
ist die Bildung verschiedener Enzyme bei verschiedener Tem- 
peratur zu folgern.» Ahnlich iuBert sich Oppenheimer,®) 
nach welchem in obigem Fall eine «<typische Anpassung der 
Enzyme vorliegt». 

Wir haben die erwahnten Angaben einer Priifung unter- 
zogen und also an obergiiriger Hefe die gleichen Messungen 
angestellt wie an untergiiriger. Fiir die Uberlassung der Hele 
sind wir der hiesigen Bjurholms-Bryggeri sowie Gronwalls 
Brvggeri zu Dank verpflichtet. 

Die Versuchsanordnung war durchaus die gleiche wie 
friiher. Die Oberhefe aus Porter-Brauereien ist weniger leicht 
auszuwaschen wie gewOhnliche Unterhefe, wodurch die Ge- 
nauigkeit der Resultate etwas beeinflubt wurde. Wir fanden, 
dah bei 66° die Invertase durch halbstiindiges Erhitzen schon 
so gut wie vollstindig vernichtet worden war, und ermittelten 
bei 60° die Konstante k - 104 = 100, wiahrend der Parallel- 
versuch mit nicht erhitzter Invertase den Wert 125 lieferte. 
Es berechnet sich hieraus die Stabilitaétskonstante 10° kp = 3.0 
fiir 60°: dieselbe betriigt nach den oben mitgeteilten Versuchen 
3,9 und 3,6 und nach den Versuchen von B. af Ugglas 4,0. 
Hiernach betragt der Unterschied der Thermostabilitiit zwischen 
Ober- und Unterhefe weniger als 1 Grad und liegt also inner- 
halb der hier allerdings sehr grofben Versuchsfehler.*) 


') Als <Enzym-Systemi» hat der eine von uns die Gesamtheit der- 
jenigen Stoffe bezeichnet, welche an der Enzymwirkung wesentlich be- 
teiligt sind, also Enzym, Aktivator, Antiaktivator usw. 

2) Die Diastasen. Deutsch von Biicheler. Leipzig 1900. 

°) Die Fermente u. ihre Wirkungen. 3. Aufl. Spezieller Teil, 5. 36. 

4) Die Inversionsversuche mit dieser invertasearmen Hefe wurden 
bei 4)” ausgefiihrt; die Konstanten sind dann auf 20° umgerechnet wor- 
den. Vgl. iibrigens auch die Messungen von Kjeldahl (Medd. fra Carls- 


a. 
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Anhaltspunkte fiir eine chemische Veriinderung der Hefen- 
invertase durch «Anpassung» liegen also tatsachlich bis jetzt 
nicht vor, und wir miissen also einstweilen annehmen, daf 
in Saccharomyces Cerevisiae nur eine, und zwar in den ver- 
schiedenen Rassen dieselbe Invertase enthalten ist.) 


berg-Lab. 1881, S. 333), wonach das Optimum der Oberhefe iiber dem- 
jenigen der Unterhefe liegt. 

') Auch die iibrigen Literaturangaben iiber die «Anpassungen» von 
Knzymen an Temperaturen scheinen uns sehr zweifelhaft, abgesehen von 
den Fallen. wo bei verschiedenen Temperaturen im Organismus verschie- 
dene Substrate zu spalten sind, wie etwa durch Pepsin warmbliitiger 
und kaltbliitiger Tiere. 


- 


¥ 


aa 
x 
é 


Zur kolorimetrischen Methode der Bestimmung der Molekular- 
groBe von Polysacchariden. 
Von 


Dr. Leonhard Wacker, 
Chemiker am pathologischen Institut der Universitit Miinchen. 


(Der Redaktion zugegangen am 5. Februar 1911.) 


Die Farbstoffbildung aus Kohlenhydraten und p-Phenyl- 
hydrazinsulfosiure bei Gegenwart von Natronlauge ist ein Autoxy- 
dationsvorgang, dem wahrscheinlieh eine primire Reaktion wie 
Hydrazon- oder Osazonbildung vorangeht. Sie ist  insofern 
interessant, als molekulare Kohlenhydratmengen konstante 
Farbstirke?) liefern, sodafi man aus der Intensitit der Farbe 
vor und nach der Inversion einen Riickschlu6b auf die Anzahl der 
im Polysaccharid verkuppelten Hexose-Einheiten ziehen kann. 

Gleiche Gewichtsmengen von Polysacchariden verschie- 
dener MolekulargréSe liefern nach der Inversion theoretisch 
nahezu gleiche Ausbeute an Hexose, dementsprechend zeigt 
auch das Experiment der Farbstoffbildung, da gleiche Gewichts- 
mengen von Polysacchariden nach erfolgter Inversion gleich 
farbstarke Reaktion liefern, wihrend die nicht invertierten 
Polysaccharide um so viele Male schwiicher sind, als die 
Anzahl Hexosen betriagt, aus denen sich das Polysaccharid- 
molekiil zusammensetzt. Es liefern beispielsweise 100 Teile 
eines Dextrins mit 4 Hexosen [(C,H,,0;),H,O] nach der Inversion 
108,1 Teile Traubenzucker (4C,H,,0,), wiéhrend aus einem 
Polysaccharid mit 10 Hexosen theoretisch 109,8 Teile Hexose 
entstehen. Der Unterschied in der Ausbeute an Hexose zwischen 
beiden Polysacchariden ist sehr gering (1,7°/o). Die aus gleichen 
Gewichtsmengen der Polysaccharide erhiltlichen Inversions- 
produkte differieren somit beziiglich der Farbstarke auch nur 
um 1,7°%/o, ein Unterschied, der bei der Farbreaktion kaum 
erkennbar ist. Die Zunahme an Farbintensitiét, welche die 


'' Leonh. Wacker, Ber. d. Deutsch, chem. Ges., Bd. XLI, 5. 266 
1908); Bd. XLII, S. 2675 (1909). 
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beiden erwiéhnten Polysaccharide nach der Inversion gegentiber 
der gleichen Traubenzuckermenge erfahren, betrigt 8,1 bezw. 
%.8°/o, entsprechend der Ausbeulte an Hexose aus den Poly- 
sacchariden. Aus dem Gesagten ergibt sich, daf man _ bei 
der kolorimetrischen Molekulargewichtsbestimmung nicht ndétig 
hat, die Farbstiérke nach der Inversion festzustellen, solange 
Produkte von der allgemeinen Formel (C,H,,0,)nH,O in Frage 
kommen, da die Intensitit konstant ist bezw. mit steigendem 
Molekulargewicht des Polysaccharids ganz wenig zunimmt. (Die 
Differenz zwischen einem Polysaccharid von 4 und 10 Hexosen 
betriigt nur 1,7°/o.) 

Die konstante Farbstaérke (im Mittel 109, bei Trauben- 
zucker = 100, siehe Tabelle I]) der Polysaccharide nach der 
Inversion dividiert durch die, je nach der Grébe des Molekiils 
variable Farbstiirke vor der Inversion ergibt die Molekular- 
grofe d.h. die Zahl, welche friiher als Inversionsquotient 
bezeichnet wurde. 

Gegeniiber diesen Verhiiltnissen nimmt die Liavulose eine 
Ausnahmestellung ein, insofern als Lavulose und invertierte 
liivulosehaltige Polysaccharide eine intensivere Farbreaktion 
liefern, als die Theorie erfordert. Vielleicht steht diese Er- 
scheinung mit dem Ketose-Charakter der Liavulose in Zusam- 
menhang oder sie ist auf die Zerlegbarkeit durch Alkali zurtick- 
zufiihren. 

In dieser Zeitschrift!) habe ich jiingst eine kolorimetrische 
Blutzuckerbestimmungsmethode beschrieben und erwihnt, dab 
sich dieselbe vorziiglich zur Molekulargewichtsbestimmung 
eignet. Ich habe daher die Farbstirke iiquimolekularer Kohlen- 
hydratmengen nochmals, gegen Traubenzucker als Typ, ver- 
glichen und die Resultate in der folgenden Tafel I niedergelegt. 

Die zum Vergleiche der Fiirbungen hergestellte Farbskala 
ermoglicht, Unterschiede von 0,02 bis 0,05 mg Traubenzucker 
oder iiquimolekularer Mengen eines andern Kohlenhydrats zu 
erkennen bezw. quantitativ nachzuweisen. Zur Herstellung 
dieser Skala verfiihrt man wie folgt (loc. cit. S. 205): Zu 0,5, 
1,0, 1,5 bis 8,0 cem einer 0,01°/oigen Traubenzuckerlosung, 


') L. Wacker, Diese Zeitschrift, Bd. LXVII, S. 196 (1910). 
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Die folgende Tabelle gibt die Farbstirke einiger Kohlenhydrate und 
mehrwertiger Alkohole mit p-Phenylhydrazinsulfosiure verglichen 


mit Traubenzucker. 


Tabelle I. 


Farb- Theo- | 
Anzahl stirke F, retisch | Farb- 
‘Konzen- der der berech- 
tration ver wen- Kohlen- | nete der 
~deten hydrat- Farb- berech- 
| der | re lésung  stiirke net an- 
 ver- in Kubik- loestell- 
Nr. Name ‘Kohlen- | auf este 
“hydrat- meter | mit | meter Trauben- 
lésung Kohlen- Trauben- 0,01 Ver- 
hvdrat-| 2Ucker- ‘Trauben- 2ucker 
y lésung 400 suche 
| | Jésung 0,01  lésung 
| | 
1 | Glycerin OOL 1,0 2,2 ') | | 
| 14,5 3,2 108 1 
| 
| | 25 5,0 4,89 | I 
Arabinose | 001, 15 | 22 1 
| | 25 | 36 ao 
3 Mamit 0,01 | 25 | 62 247 5 
4 Livulose | 0,01 | 25 | 35 2.5 140 9 
5 Inosit 0,01 25 | — 
6 Galaktose | 0,01 2,5 | 2,3 2.5) y2 4 
7, Mannose 0,01 | 25 | 2 5 6% 6 
| | 
Milchzucker 0,02 25 25 2.5 100 | 3 
| | 
10 Rohrzucker 0,02, 25 | 22 | 25 89 | 6 
11 Raffinose | 003 | 25 | 25 2.5 100-7 
12 | Achroodextrin 0,04 | 25 27 
13 | Erythrodextrin | 0,04 | 25 | 25 | 
| Starke | 9 | 9 
_(natiirl. Gemisch) 0,07 | 2,5 | 
Glykogen 009; 25 29 | — 
| | 
16 Gummi arabic.) 0,14 25 24 — | 2 
1) Die Bruchzahlen in der Farbstiirke, wie z. B. 2,2 oder 2,6, wurden 


erhalten durch Vergleich mit der Skala einerseits und anderseits durch 
Vergleich der verschiedenen Kohlenhydratfirbungen unter sich. 


2) Das zu den Pentosanen ziihlende Gummi arabicum, 


reiner kauflicher Form, enthalt 2,61°/o Asche. 


in moglichst 


3 
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die auf 16 gleichweite Glaszylinder von 31 mm Durchmesser 
verteilt und mit Wasser auf 10 ccm Flissigkeit erganzt sind, 
fiigt man 2 ccm einer (ent- 
haltend 0,04 g) und 2 ccm Natronlauge 33 °/oig. Gegen diese 
Skala vergleicht man 2,5 cem der zu untersuchenden Koblen- 
hydratlésung, nachdem man vorher gleichfalls mit Wasser auf 
10ccm aufgefiillt und die Reagenzien beigefiigt hat nach 4 stiin- 
digem Stehen unter héufigem Umschiitteln. 

Aus der vorstehenden Tabelle ergibt sich, dai die Kohlen- 
hydrate bekannter Molekulargréfe unter Nr. 6 bis 11 konstante 
Farbstiirke, mit Schwankungen bis zu 11°/0, liefern, sie zeigt 
ferner die Ausnahmestellung der Liivulose, des Mannits und 
des Inosits. Letzterer liefert als sekundiirer Alkohol in dieser 
Verdiinnung, gemif} friiherer Mitteilung, tiberhaupt keine Rot- 
firbung, sondern reagiert erst in einer 10 fachen Konzentration. 
Mannit ist ziemlich genau 2,5 mal stirker, als die Theorie 
erfordert, und die Liivulose ist 40°/o zu stark. 

Die ‘Tatsache, gleiche Gewichtsmengen invertierter, 
liivulosefreier Polysaccharide theoretisch gleiche Farbstarken 
liefern, ergibt sich in iibersichtlicher Weise aus der folgenden 
Zusammenstellung. 

Tabelle If. 


| nC,H,,0, Ausbeute an) 2,5 ccm invertierte 
Mole- invertierte| Nvertierlem | Kohlenhydratlésung 
‘Kohlenhydrat 0,01°/oig sind gleiche 


 kular- | aus den Poly-| Anzahl Kubikzenti- 
| gewicht saccha- _sacchariden meter Traubenzucker- 
| ‘vide | in lésung 0,01 °/oig 

504 | 540 1071 | 2.67 

4 ‘ 666 720 «108,10 2.70 

828 900 108,7 2.72 

990 1080 1091 2,73 

7 > 1152 | 1260 | 1093 | 2.73 

131% 1440 1095 2,74 

1476 1620. 2,74 

10 1688-1800 109.8 2.74 

20) 3258 3600 ~=1104 | 2.76 


2.77 


100 > 16218 18000 


ue 

= = — 

| 

Ba 

| 

a 

3 


Uber Bestimmung der Molekulargréfe von Polysacchariden. 147 


2,5 ccm einer invertierten 0,01 °/oigen Polysaccharidlésung 
sind somit beztiglich des Farbstoffbildungsvermiégens theoretisch 
gleich 2,67 bis 2,74 ccm einer 0,01 °/oigen Traubenzucker- 
ldsung, je nachdem sich das Molekiil aus 3 bis 10 Hexosen 
zusammensetzt. Aus dieser geringen Differenz folgt, daBb die 
Inversion bei der Molekulargewichtsbestimmung in Wegfall 
kommen kann, da ein Mittelwert (109 entsprechend 2,725) 
zur Berechnung geniigt. 

Die praktischen Ergebnisse bei der Inversion gleicher 
Gewichtsmengen verschiedener Polysaccharide sind in der Ta- 
belle II] wiedergegeben. Gleichzeitig wurden auch Trauben- 
zucker und Liivulose auf Séurebestindigkeit gepriift. Weiter 
enthilt die Zusammenstellung der Tabelle II] eine Umrechnung 
der Farbstérke nach der Invertierung auf die Substanzmengen 
der Tafel | (molekulare Mengen). 

Die fett gedruckten Zahlen unter Nr. 5—10_ stellen 
die Farbstirke von 2,5 ccm invertierter 0,01°/oiger Poly- 
saccharidl6sung dar verglichen mit 0,01°/oiger Traubenzucker- 
ldsung. Die ziemlich konstanten Werte niihern sich im Mittel 
der Zahl 2,7. Demgegenitiber liefern Liavulose und liivulose- 

fe haltige Polysaccharide intensivere Fiarbungen (Nr. 1—3). Die 
7 Intensitét der Firbung nimmt mit dem Liivulosegehalt des 
Molekiils ab). 

Traubenzucker erweist sich als siurebestiindig, wihrend 
Livulose auch durch Séure zersetzt zu werden scheint, da 
die Farbstaérke etwas zunimmt. 

In der folgenden Tafel IV sind die mit der Hydrazin- 
sulfosiure erzeugten Farbungen einiger Polysaccharide bei 
Zugrundelegung gleicher Substanzmengen vor und nach der 
Inversion gemiifi den Ergebnissen nach Tafel I und III ver- 
gleichend zusammengestellt. Durch Division der Farbstarke F,, 
vor der Inversion, in die Farbstiirke F,, nach der Inversion, 
wurde der Inversionsquotieut, d. h. die Anzahl Hexosen des 
Polysaccharids berechnet. Fb ist die theoretisch berechnete 


1) Die Lavulose und lavulosehaltigen Polysaccharide farben sich 
bei der Inversion nach Verfahren I gelb. Die Intensitét dieser Celb- 
farbung nimmt gleichfalls mit fallendem Lavulosegehalt ab. 
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Farbstarke einiger Polysaccharide (und Hexosen) nach der Inversion mit Salz- 
siure, verglichen mit Traubenzucker in 0,01°viger Losung. 


Tabelle III. 


Kon- | | Farbstirke |Mittlere Farb-| Umrechnung 
zentra- les 1 - | stirke von | 
Kubik- es mMver a mengen der n- 
zenti- | tlerlen Poly-]2,5 ccm einer] Tabelle | ver 
saccharids 0,01 jo igen Kon-| Farb. | Sions- 
tierten verglichen | Lésung des 
Li- mit Trauben-] invertierten | 
zucker Poly- tration In-thode') 
in rids 0,01 saccharids | in °/o version 
| 
1 Liivulose O01] 2.5 43 | 
25 4.0 41 0,01 | 41 ll 
2 Rohrzucker 0.01 2.5 3,5 | | 
2.5 3,5 B,D 0,02. 7,0 
5.0 7,0 
4 | Traubenzucker | 0,01 2.5 2,6 2.6 0.01 | 2.6 | 
Milchzucker 0,01 2.6 25 0,02 51 
50 5,0 | 
6 Maltose 0,01 2,5 2,9 26 0.02 52 I 
5.0 5,5 | | 
7 | Achroodextrin | 0,01 2.5 37 2,7 0,04 10,8 | 
8 | Erythrodextrin | 0,01 2.5 3.7 2,7 0,04 | 10.8 I 
9 | Stirke (natiirl. | 0,01 2.5 2,8 | 
Gemisch) 5,0 dD 2.7 0,07 18,9 I 
2,5 2,7 | ) 
D5 : | 
10 Glykogen 0,01 2,5 3,0 28 0.09 | 952 | 
25 25 
11 [Gummi arabicum] 0,01 2,5 2,5 25 0,14 36,0 | 
5.0 a3 


') Zur Inversion wurden 2 verschiedene Verfahren eingeschlagen: I. 0,1 g Poly- 
saccharid wurden mit 25 cem Wasser in 1,7 ccm konzentrierter Salzsaure (ca. 38°») 
% Stunden im kochenden Wasserbad mit Riickflu®kiihlung erhitzt und dann auf 1 Liler 
Il. Vorschrift d. deutschen Zuckerindustriellen. (Siehe Elsner, 


Fliissigkeit verdiinnt. 
Unter denselben Konzentrationsverhaltnissen 


Praxis d. Chemikers, 8. Aufl., 5. 358.) 


wie vorher, erhitzt man 5 Minuten lang auf 69° C,. 
2) Nicht vollsténdig invertiert. 
3. Auth, S. 1640. 
Die Starke wurde vor der Inversion mehrere Stunden im Druckkélbchen 


105° erhitzt. 


Vgl. Lippmann, «Chemie der Zuckerarten’. 
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Farbstiérke der Polysaccharide nach der Inversion (d. h. = 109, 

wenn Traubenzucker = 100). Die Zahl 2,725 ist demnach die 

mittlere berechnete Farbstiirke von 2,5 ccm einer invertierten 
2,5 X 109 

100 om 2,725). Durch 

Umrechnung auf die Konzentration der KohlenhydratlOsung erhiilt 


0,01 °/oigen Polysaccharidlésung ( 


man daraus Fb. Die Inversionsquotienten und sind 
1 1 
nahezu gleich, wodurch bewiesen ist, dah die Inversion praktisch 
in Wegfall kommen kann. Die Inversionsquotienten sind in 
Brucazahlen angegeben, obschon natiirlich nur ganze Hexose- 
molektile in Frage kommen kénnen. In einer weiteren Rubrik 
der Tafel IV sind daher die betr. Bruchzahlen auf ganze Zahlen 


auf- bezw. abgerundet. 


Tabelle IV. 
| Anzahl | 
tration c der | | Ab- 
| der | ver- sions-| sions: 
| | wen- _| run- 
Nr.| Name 'Kohlen- | | F 2,725 | | 
H d ten | 1 | 2 . 
eten | | tient tient dungs- 
| | hydrat-/Kubik-| | | 400 | Fb 
‘lésungen. zenti- | | zahlen 
meter) | | F, 
| 
| | | | | 
1 | Rohrzucker 0,02 2.5 31 | 2 (3) 
Milchzucker 0,02 2,5 25 51/20) 5,45 21/2 
Maltose 0,02 | 25 12,3) 52) 22) 545 | 23 | 2 
Raffinose 0.03 | 25 125/99! 39 817 | 3213 (4) 
| | | | | | | 
5 | 0,04 | 25 (27108) 40 10,90 | 4,0 4%) 
Eryth | | | | | | 
004 | 25 43 | 1090 | 43 | 4 
| | | | 
|Starke (natitr-; gop | of loa! 
0,07 | 25 67 1910 | 7 
| | | 
8 Glykogen | 0,09 | 2,5 | 2,9 25,2 8,6 | 24,52 8,4 | 8—9%) 


| 


‘) Achroo- und Erythrodextrin sind demnach von gleicher Mole- 
kulargroéfe. Vielleicht ist dies so zu deuten, da Achroodextrin beim 
Abbau von Stirkecellulose und Erythrodextrin beim Zerfall von Granu- 
lose entsteht. Das Verhalten der beiden Dextrine, sowie der genannten 
Starkebestandteile gegen Jod wiirde darauf hinweisen. 

*) Das Glykogenmolekiil ist gegeniber friiheren Angaben kleiner. 
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Die kolorimetrische Methode auf lavulosehaltige Poly- 
saccharide (Nr. 1 u. 4) tibertragen, kann aus erwihnten Griinden 
bei der Inversion zu Tiéuschungen Veranlassung geben, da- 
gegen verhalten sich die nicht invertierten Kohlenhydrate (Rohr- 
zucker und Raffinose) normal und passen in die Reihe hinein 
(vgl. auch Tafel I, Nr. 10 und 11). Unter Zuhilfenahme der 
fiir Derivate des Traubenzuckers giiltigen Mittelzahl (Fb) erhalt 
man auch bei Rohrzucker und Raffinose den richtigen In- 
versionsquotienten. 

In einer friiheren Mitteilung (loc. cit) habe ich die Zer- 
legbarkeit der Polysaccharide unter dem Einflusse der bei der 
Methode verwendeten Alkalilauge besprochen. Diese Verhilt- 
nisse habe ich eingehend gepriift. (Vgl. Tafel V.) 

Die Priifung der Alkaliempfindlichkeit wurde in der Weise 
durchgefiihrt, dai die Kohlenhydratlésungen, in der bei den 
Versuchen eingehaltenen Konzentration, lingere Zeit der Ein- 
wirkung von Natronlauge exponiert und dann gegen die gleiche 
Menge eines frischen Ansatzes verglichen wurden, welche nicht 
mit Lauge vorbehandelt worden war. 

Aus den Versuchen geht hervor, dafi bei einer kurzen 
Einwirkungszeit der Natronlauge, welche etwa der Dauer der 
Farbstoffbildung entspricht, die Verinderung durch Alkali (mit 
Ausnahme der Liivulose) gering ist. Bei laingerer Einwirkung 
findet eine Zerlegung der Kohlenhydrate statt, die dadurch ge- 
kennzeichnet ist, dab die Farbintensitét zunimmt. Die Zer- 
legbarkeit der Kohlenhydrate durch iatzende und kohlensaure 
Alkalien,!) schon ohne die Mithilfe von Fermenten, ist von 
physiologischem Interesse, denn es ist vielleicht kein Zufall, 
dafi der Organismus des Diabetikers gegeniiber jenen Kohlen- 
hydraten und ahnlichen Substanzen (Livulose, Mannit), welche 
die stirkere Empfindlichkeit gegen die Alkalien zeigen, die 
grofbere Toleranz aufweist. Auch die Resistenz des Glykogens 
gegen Alkali ist bemerkenswert. 


Samtliches Glykogen des Handels ist stark durch Eiweif verunreinigt und 
liefert daher eine zu grofte Hexoseanzahl. 

‘) L. Wacker, Das Glykogen und die Kohlenhydrate des Blutes. 
Sitzungsberichte d. physikal.-medizin. Gesellsch. Wiirzburg, Januar 1910. — 


q 
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Verhalten der Hexosen und Polysaccharide gegen ca. 5’/vige Natronlauge. 


Tabelle V. 
|Konzen-| Anzahl | | pap. | 
| | tration | der ver- | wirkungs- cn | 
| der wendeten dauer stiirke | stark 
Nr. Name | Kohlen- nach 
| | | Finfluf | lung 
| losung 1ydral- auge 
| std. u.Min. it Lauge 
1 | Traubenzucker| 0,01 2,5 1145 | 28 | 2 
| | 001 | 25 2 — 28 | 25 
O01 | 25 35 | 25 
| 001 | 25 — 
 Lavulose | O01 | 2,5 — 28 45 | 3,6 
| | 001 | 25 1 15 55 
| 0,01 | 25 17 43 | 3,6 
| 25 4 3,4 | 3,5 
3 Galaktose 0,01 2.5 2 — 26 | 24 
| 0,01 25 35 | 
| 0,01 2.5 HM — 35 | 24 
4 | Mannose 0,01 2,5 17 — 30 | 24 
| 0,01 25 _ 3,2 | 24 
5+ Maltose 0,02 25 24 | 22 
| 0,02 2,5 17 — 40 | 3,3 
| 0,02 2,5 4a — 52 | 28 
Milchzucker 0,02 2.5 2,7 2.6 
0,02 25 | 17 — 43 25 
0,02 2.5 — 5,5 25 
7 Rohrzucker 0,02 2,5 2 — 2,5 2,1 
0,02 2.5 17 — 24 22 
0,02 25 44 — 25 22 
8 Raffinose 0,03 2,5 2— 2,8 2,7 
0,03 2.5 17 — 2.8 25 
0,03 2.5 — 3,0 2.5 
% | Achroodextrin 0,04 2.5 2— 3,1 3,7 
0,04 2.5 — 49 2,7 
10 | Erythrodextrin 0,04 2,5 2— 2,7 2,5 
0,04. 2.5 15 — 3,9 25 
11 Stirke 0,07 2.5 3,3 2.8 
| 0,07 2.5 14 — 3,7 2.8 
| 0,07 2.5 5,8 2.8 
12 Glykogen 0,09 2,5 | 1 15 29 2,9 
0,09 25 | 17— 29 29 
0,09 2.5 44 — 2,7 29 


q 
q 
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Interessant ist ferner, dai bei lingerer Einwirkung (41 
Stunden) der Lauge auf die Hexosen (vgl. Tafel V, Nr. 1, 
2, 3 und 4) sich die Farbintensitét ungefahr auf eine konstante 
Zahl der Skala einstellt. Wiihrend Liivulose gegen Alkali 
sehr empfindlich ist, sind die liaivulosehaltigen Polysaccharide 
«Rohrzucker und Raffinose» gegen Alkalien ziemlich wider- 
standsfiahig 

Die Veriinderung der Hexosen durch Laugen lift sich im 
Polarisationsapparat verfolgen und decken sich die Befunde 
nach ‘Tafel V mit den Resultaten der Untersuchung anderer 
Autoren 


Miinchen, patholog. Institut der Univers., Februar 1911. 


L. Wacker und Fr. Poly, Untersuchungen tiber den Kohlenhydratstoff- 
wechsel. Deutsch. Archiv f. klin. Medizin, Bd. C, 1910, S. 571. Fest- 
schrift auf v. Leube, Verlag von F. C. W. Vogel, Leipzig 1910. 

‘) Lippmann, Chemie der Zuckerarten (Braunschweig 1904), 8. 231, 
232, 1238, 1640. 

*) Ebendort, S. 330, 342, 343, 615, 713, 835, 1475, 1546. — A. Jolles, 
Beitriige zur Kenntnis der Kohlenhydrate. Zentralblatt d. gesamten Me- 
dizin, Nr. 1, 19141. 


| 
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Uber Oxyprotsulfonsaure. 
(Vorlaufige Mitteilung.) 
Von 
J. Buraczewski und L. Krauze. 


(Aus dem Laboratorium fiir allgemeine und analytische Chemie der k. k. Staats- 
gewerbeschule in Krakau.) 


(Der Redaktion zugegangen am 6, Februar 1911.) 


Die von Maly') zuerst dargestellte Oxyprotsulfonsiure, 
die von ihm als eine einheitliche Substanz mit ungespaltenem 
EiweiBmolekiil angesehen wurde, ist spater zum Gegenstand 
der Untersuchungen vieler Forscher geworden. St. Bondzynski 
und L. Zoja?) wiederholten die Malysche Arbeit mit kry- 
stallisiertem Eiweifi. Spiiter beschiftigten sich Bernert*) und 
Schulz‘) mit der genannten Séure in verschiedener Richtung. 
R. Bernert betrachtet die Séiure auf Grund der fraktionierten 
Krystallisation mit Ammonsulfat als ein Gemisch von wenigstens 
zwei verschiedenen Siduren. 

Wir haben bei Gelegenheit einer Arbeit tiber Kiweib- 
kOrper, die den ersten von uns mit einem anderen Herrn zur 
Zeit beschiftigt, festgestellt, daf die Oxyprotsulfonséure, aus 
verschiedenen Eiweifkérpern nach der Malyschen Methode 
dargestellt, sich sehr leicht in zwei, wenn nicht drei, ganz 
verschiedene Komponenten von ausgepriigt saurem Charakter 
zerlegt werden kann. 

Unser Verfahren ist folgendes: Das fein zerriebene luft- 
trockene Produkt kochen wir liingere Zeit am Riickflubkihler 
mit Eisessig: ein betriichtlicher Teil der angewandten Menge 


1) Monatshefte f. Chem., Bd. VI, 8. 107 (1885) ; Bd. IX, S. 258 (1888): 
Bd. X, S. 26 (1889). 

?) Diese Zeitschrift, Bd. XIX, S. 225 (1894). 

3) Ibid., Bd. XXVI. S. 272 (1898). 

*) Ibid., Bd. XXIX, S. 86 (1899). 
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lost sich dabei in Eisessig auf, wahrend ein anderer Teil auch 
bei sehr langem Kochen ungelist bleibt. Es wurde heif filtriert 
(Filtrat 1). Der ungeléste Riickstand mit einer neuen Portion 
Kisessig gekocht und in ein anderes Gefif filtriert (Filtrat II). 
Aus dem ersten Filtrat scheidet sich beim Erkalten, falls Oxy- 
protsulfonsiure aus Kier- resp. Serumalbumin in beschriebener 
Weise mit Eisessig behandelt wurde, ein ziemlich reichlicher 
Niederschlag (B) ab, der beim Aufkochen der Fliissigkeit sich 
wiederum vollstiindig klar auflést, beim Erkalten aber sich von 
neuem abscheidet: bei der Oxyprotsulfonsiure aus Casein 
scheidet sich beim Erkalten des Eisessigfiltrates kein Nieder- 
schlag ab. In dem Filtrate II] haben wir keinesfalls die Ab- 
scheidung eines Niederschlages beim Erkalten beobachten konnen. 
Nach dem Abfiltrieren der Niederschliige, welche sich aus den 
Eisessiglésungen der Oxyprotsulfonsiure (aus Eier- resp. Serum- 
albumin) beim Erkalten abscheiden, haben wir diese Filtrate 
(das Filtrat der Caseinoxyprotsulfonsiure direkt) mit viel Ather 
versetzt. Wir erhielten dabei reichliche, weife und flockige 
Niederschliige (C). Der in Eisessig unlésliche Riickstand (A) 
wurde zuerst mit heiBem Kisessig, dann mit Ather gewaschen, 
der Niederschlag B mit kaltem Eisessig, da er von heifem 
leicht aufgelist wird, und spiiter mit Ather, der Niederschlag 
mit Ather gut durchgewaschen und im Exsikkator iiber Schwefel- 
siiure unter Evakuieren getrocknet. 

Es ist zu bemerken, dafi die Niederschliige B und C, 
besonders aber falls die Essigsiure nicht vollstandig mit 
Ather abgewaschen wird, beim Abdunsten des Athers zur 
Gallerte erstarren, spiiter aber in einer hornartigen Masse ver- 
trocknen, was freilich mit ihrer Léslichkeit in Essigsiéure im 
Zusammenhange steht. 

Die drei erhaltenen Niederschlige, von denen der ersle 
jedenfalls, die zwei folgenden aber nur nach griindlichem Durch- 
waschen mit Ather feinpulvrig erhalten werden, verhalten sich 
vollig analog der urspriinglichen Oxyprotsulfonséure: sie lOsen 
sich sehr leicht in verdiinnten Natriumacetat- und Natrium- 
earbonatlésungen: aus diesen Losungen fiallt Salzséure in allen 
Fiillen reichliche reinweiBe Niederschlage. Der erste von diesen 
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Kérpern ist, wie zu erwarten, in Eisessig unléslich, die zwei 
folgenden aber ldésen sich in demselben beim Erwiirmen voll- 
stindig auf. 

Beim Versetzen des Filtrates II mit Ather erhielten wir 
nur schwache Opalescenz, aber keinen merkbaren Niederschlag. 

Wir haben die aus Caseinoxyprotsulfonsiure stammenden 
KOrper analysiert und folgende Resultate erhalten.') 

I. Korper A (unldslich in Essigséure): 

0.1502 g Substanz gaben 0,2582 g CO, und 0,0979 g H,O, 

daraus C = 46,88°/o und H = 7,29°/o. 
0,1619 g Substanz gaben 19,4 ccm Stickstoff bei t = 20° C. und 


52 mim Hg, | 
also N = 13,58 °/o. 


Das Verhiltnis von Kohlenstoff zu Stickstoff ist in diesem 
Falle = 3,44. 
Il. Kérper C (leicht léslich in Essigsaure). 
0.1298 g Substanz gaben 0,2353 g CO, und 0,1008 g H,0, 
d. h. = 49,44°/o und H = 8,69°/o. 
0,0920 g Substanz gaben 12 ccm Stickstoff bei t — 21° C. und 


b = 758 mm Hg, 
also N = 14,74 °/o. 


Das Verhaltnis von Kohlenstoff zu Stickstoff ist also 
hier 3,35. 

Die letzten Zahlen 3,44 und 3,35, welche das Verhiltnis 
von Kohlenstoff zu Stickstoff in den analysierten Korpern zeigen, 
stimmen ganz gut mit der diesbeziiglichen Zahl des Caseins 
selbst, welche zu 3,38 (nach Hammarsten) bestimmt ist. Es 
ware dann zu schliefien, daB die beiden Kérper, obwohl voll- 
stiindig voneinander — was das Lésungsvermoigen in Essig- 
sdure und prozentische Zusammensetzung anbetrifft — ver- 
schieden, in der Richtung Analogie zeigen, dafi beide ein unge- 
spaltenes Eiweiimolekiil enthalten. Wir werden bis auf weiteres 
die Frage als ungelést betrachten, ob der dritte Kérper B, 


') Die Analysen wurden mit im Exsikkator ttber Schwefelsiure ge- 
‘rockneten Substanzen ausgefithrt. Wir geben dieselben vorlaufig mil 
Vorbehalt an, da die entsprechenden Zahlen beim griindlichen Trocknen 
etwas anders ausfallen kinnten. Es handelte sich hauptsachlich fiir uns 
um das Verhaltnis von Kohlenstoff zu Stickstoff. 

11* 
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der beim Behandeln der aus Eier- resp. Serumalbumin er- 
haltenen Oxyprotsulfonsiure mit heifer Essigsaiure aus der 
Lésung beim Erkalten derselben herausfallt, wirklich ein be- 
sonderer Bestandteil der urspriinglichen Oxyprotsulfonsiiure sei, 
oder er mit dem Korper C identisch ist (was jedoch wenig 
wahrscheinlich erscheint) und nur infolge der Ubersattigung 
der Losung herausfillt. 

Die von uns bis dahin erhaltenen Resultate lassen sich 
kurz folgendermafen formulieren: 

1. Die Oxyprotsulfonsiure aus Eier-, Serumalbumin und 
Casein liiBt sich durch Behandeln mit kochender absoluter 
Essigsiiure in verschiedene KOrper von saurem Charakter scharf 
trennen: 

a) den in Essigsiiure unléslichen — wir werden ihn a- 
Oxyprotsulfonsdiure nennen, 

b) den in Essigsiiure lislichen, durch Ather oder Wasser 
fiillbaren Teil — welchen wir nennen 
werden. 

2. Im Falle der Oxyprotsulfonsiure aus Eier- oder Serum- 
albumin fallt beim Erkalten der essigsauren LOsung ein saurer 
Korper heraus, den wir vorliufig nicht niher bezeichnen wollen. 

3. Aus dem Verhiiltnis von Kohlenstoff zu Stickstoff in den 
aus Casein erhaltenen a- und f-Oxyprotsulfonsiuren wire zu 
schlieben, was auch Maly vermutet hatte, dah das Kiweil- 
molekiil wesentlich ungespaltet geblieben ist. 

Die Untersuchung wird von uns in jeder Richtung weiter 


fortgesetzt. 


‘ 
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Beitrage zur Physiologie des Blutzuckers. 


Ill. Mitteilung. 
Zur Frage der «Restreduktion>» des Blutes nach der Vergarung. 


Von 
E. Frank und A. Bretschneider. 


(Aus der inneren Abteilung des stadtischen Krankenhauses zu Wiesbaden.) 
(Der Redaktion zugegangen am 7. Februar 1911.) 


Schon derjenige, welcher den ‘Traubenzucker als einen 
von der Art der Nahrung vollig unabhangigen Bestandteil des 
Blutes erkannt und sich iiber seine Quantitaét zuerst orientiert hat, 
Claude Bernard, hat die Frage aufgeworfen, ob der Trauben- 
zucker die einzige Substanz des eiweiffreien Blutes sei, die 
Metalloxyde reduziere. Er hat sich dafiir entschieden, dafi das 
Blut nach Stehen mit Hefe seine Reduktionsfihigkeit vollstindig 
verliere. Dem ist in der Folgezeit 6fters widersprochen worden. 
In neuerer Zeit glaubte Otto!) den Beweis erbracht zu haben, 
nach der Vergirung des enteiweiften Blutes sich noch 
nennenswerte Mengen reduzierender Substanz nachweisen 
lassen. Schenk?) zweifelt seine Ergebnisse an, mit der Be- 
griindung, daf} die angewendete Enteiweifungsmethode (Alkohol- 
fallung) keine Gewihr fiir Eiweiffreiheit des Filtrates biete, 
dafi aber schon geringe Eiweifmengen bei der von Otto be- 
nutzten Titration nach Knapp Reduktionen vortéiuschen kénnten. 
Kr selbst erwahnt Versuche von Giirber, die bei Anwendung 
der gleichen Titrationsmethode auf das mit Sublimat und 
Salzsiiure sicher volistandig enteiweifbte Blut jede Restreduktion 
hatten vermissen lassen. 

Dazu stimmen nun wieder die neuerdings von Schilern 
sangs mit dessen Kupfermethode ausgefiihrten Untersuchungen 


') Pfligers Archiv, Bd. XXXV. 
*) Pfliigers Archiv, Bd. LVII. 
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nicht: Andersson !) findet im Gesamtblute des Kaninchens nach 
der Vergiirung eine Reduktion, die 0,03°/o Traubenzucker 
entspricht: bei Hyperglykimie nach Aderla®B kann der unver- 
giirbare Anteil auf 0,12°/o steigen. Lyttkens und Sandgren?) 
haben, gleichfalls beim Kaninchen, in sechs Fallen BlutkOrperchen 
und Plasma gesondert untersucht: sie kommen zu dem Resultat, 
dali im Serum ein Teil, in den Blutkérperchen aber die gesamte 
reduzierende Substanz der Vergiérung widersteht. 

Da es sich sowohl bei der von Giirber als auch bei der 
von den dinischen Autoren geiibten Methodik um zwei an sich 
exakte Verfahren handelt, liegt der Gedanke nahe, daB die 
Differenzen methodisch begriindet sind, d.h. dab die Queck- 
silbermethode gewisse reduzierende Substanzen nicht anzeigt, 
welche nach Bang mitbestimmt werden. Schon Hollinger?) 
und Embden‘) haben darauf hingewiesen, da die mit der 
Knappschen Methode ermittelten Blutzuckerwerte niedriger sind 
als die mit einer Kupfermethode (der jodometrischen Lehmanns) 
gewonnenen. Was nun die Kupfermethoden anbetrifft, so sind 
auch diese nicht als gleichartig zu betrachten. Es gibt offenbar 
Substanzen, welche die Fehlingsche Lésung reduzieren, ohne 
dafi es zu einem Ausfallen von Kupferoxydul kommt. Befinden 
sich solehe Stoffe neben Traubenzucker in einer Loésung, so 
muf es naturgeméf einen Unterschied machen, ob man bei 
der quantitativen Bestimmung von dem gerade verbrauchten 
Kupfersulfat ausgeht (wie das alte Verfahren nach Fehling oder 
die Methode von Bang) oder ob man mit dem Kupferoxydul- 
niederschlag arbeitet (wie Pfliiger-Allihn oder Bertrand). 
Kreatinin, Harnsiure, Urochrom entgehen in verdiinnten Losungen, 
z. B. in den Konzentrationen, in welchen sie im Harne vor- 
kommen, wie Funk®) gezeigt hat, vollstindig der Bestimmung 
nach Bertrand, wihrend sie, wie Bang nachwies, nach seiner 


') Biochem. Zeitschrift, Bd. XIL. 

*) Biochem. Zeitschrift, Bd. XXVI. 

3) Biochem. Zeitschrift, Bd. XVII. 

*) Kongrefs fiir innere Medizin 1910: Diskussionsbemerkungen zum 
Vortrag XXIX. 

Diese Zeitschrift, Bd. LXIX. 
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Methode Reduktionszahlen liefern. Die Reduktion des normalen 
Harnes betragt nach Funk bei Anwendung der Bertrandschen 
Methode 0,002—0,042"/0 (als Glukose berechnet), wahrend 
Lavesson!) nach Bang Werte zwischen 0,11 und 0,437 findet. 

Da die Methode Bertrands erheblich weniger reduzierende 
Substanz anzeigt als die Bangs, erschien es uns interessant, 
die Reduktionskraft des vergorenen Blutes nach Bertrand zu 
untersuchen. Wir hofften auf diese Weise unsere Vermutung, 
dafi der Streit um die Existenz einer Restreduktion aus der 
Verschiedenheit der angewandten Methode seine Nahrung ziebt, 
verifizieren zu k6nnen. 

Unsere Untersuchungen erstrecken sich auf eine Anzahl 
gesunder Menschen, einige Diabetiker sowie auf Hunde und 
Kaninehen, die durch Adrenalininjektionen oder durch einen 
Aderlab hyperglykimisch geworden waren. In der Mehrzahl 
der Fille wurden die Bestimmungen im Serum ausgefiihrt, 
doch haben wir auch iiber das Verhalten des Gesamtblutes 
geniigend Erfahrungen gesammelt. 

Wir geben zuniichst unsere Resultate in Tabellenform: 


Vorbemerkungen. 


Fiir die Garversuche im Serum wurden 10 ccm mit 20 cem kol- 
loidalen Eisenhydroxydes in einem Gesamtvolumen von 100 ccm Fliissig- 
keit enteiweift; das gesamte Filtrat wurde, durch einen Tropfen einer 
10°/oigen Weinsiurelésung ganz schwach sauer, mit 1 —2 g frischer, 
jedesmal durch Versuche mit reiner Traubenzuckerlésung kontrollierter 
Hefe angesetzt und 24 Stunden bei 34° C. belassen. Durch 1 ecm Eisen- 
hydroxyd wurde die Lésung von der Hefe befreit und mit 50 ccm die 
Bestimmung nach Bertrand ausgefiihrt. Was das Gesamtblut anlangt, 
so haben wir in zwei Fallen sehr hyperglykémischen Blutes nur 5 ccm 
zur Untersuchung verwendet (Tabelle II, Nr. 2 u. 3), in den anderen 
Fallen wurden 10 ccm Gesamtblut mit 40 ccm Ejisenhydroxyd in 200 
bis 250 cem Fliissigkeil enteiweifM, das gesamte Filtrat (etwa 60—75 %/o 
der urspriinglichen Fliissigkeitsmenge) mit 2—3 g Hefe versetzt; nach der 
Vergirung wurde die gesamte Fliissigkeitsmenge im Vacuum bei 42° C. 
auf 50 ccm eingeengt und die Zuckerbestimmung vorgenommen; es wurde 
also in diesen Fallen ein noch etwas griéferer Anteil des zur Enteiweifung 
verwendeten Quantums als beim Serum der Reduktion unterworfen. 

Um recht genau arbeiten zu k6énnen, benutzten wir als Lésung 


') Biochem. Zeitschrift, Bd. IV. 
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Bertrand I eine Kupfersulfatlésung, die einen in den verschiedenen Ver- 
suchsreihen verschieden grofen Zusatz reinsten Traubenzuckers erhielt. 
Neben der Bestimmung in der vergorenen Fliissigkeit wurde jedesmal 
eine Kontrollbestimmung in der «Kupfer-Zucker-Lésung»> ausgefiihrt, so 
daB eine etwa spontan eintretende Schwankung des Titers dieser Loésung 
nicht tibersehen werden konnte. 

Um einen Begriff von der Genauigkeit des Verfahrens unter den 
von uns gewihllten Bedingungen zu geben, sei hervorgehoben, daf bei 
einem Blutzuckergehalt von 0,025°/o noch ein Ausschlag von 0,5 cem 
iiber den Permanganattiter der Kupferzuckerlésung erfolgt; auch Spuren 
reduzierender Substanz muften also noch deutlich wahrgenommen werden; 
erst Werte von 0,005°,o fallen in die Fehlergrenze. 

Waren also die von Bangs Schiilern festgestellten Mini- 
malwerte der Restreduktion (0,03—0,04°%o) auch nach Bertrand 
vorhanden, dann mufiten sie bei unserem Vorgehen mit aller 
Scharfe hervortreten. 

Aus Tabelle IA folgt, daB nach der Vergirung die redu- 
zierende Substanz aus dem Serum und aus dem Gesamtblut des 
normalen Menschen, falls man mit der Methode Bertrands 
untersucht, vollstiindig verschwunden ist. Das gleiche gilt, wie 
einige der Zahlen von hyperglvkimischen Kaninchen a fortiori, 
Fall 5, Tabelle ITB, direkt lehrt, auch fiir das Kaninchen. Beim 
Hunde verfiigen wir nur tiber zwei Adrenalinversuche, aber 
die minimale Reduktion (0,01 °/o), die in dem einen Falle bei 
recht hohem Ausgangswerte zuriickbleibt, lat es wahrscheinlich 
erscheinen, daB auch bei diesem Tiere normalerweise eine Rest- 
reduktion bei der von uns gewiihlten Methode nicht existiert. 
Zudem liegen Angaben von Rona und Takahashi’) vor, die 
beim Hunde vor und nach der Vergirung polarisierten und 
in einigen Fiillen zugleich auch titrimetrisch nach Bertrand 
priiften: sie fanden nach der Vergiérung keine Reduktion. 
Interessant ist es auch, aus zweien ihrer Versuche zu ersehen, 
dal} beim Hunde, bei dem kein anderer drehender K6orper das 
Resultat der Polarisation beeintrichtigt, der durch Polarisation 
und der nach Bertrand gewonnene Wert auferordentlich scharf 
iibereinstimmt. 

Somit ist nachgewiesen, dafi bei Mensch und Siiugetier 


unter physiologischen Bedingungen reduzierende Korper, welche 


‘) Biochem. Zeitschrift Bd. XXX. 
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Tabelle I. 


Versuche am Menschen. 
| | | | | 
Zucker- | Zucker- | Perman- | 
gehalt gehalt ganat 


yor der nach der nach der Zycker- | pemerkungen 
Vergirung lésung 
cm cem | 


A. Normalfialle. 


a) Serum. 


1 | 0,1 | | 2.2 2,2 | Gardauer 24 Stunden. 
| 0,005 | Desgl. 
3. 012 000 23 22 
4; 009 | O | 22 | 22 | ; 
‘Kontrolle mit Bertrand I 

6) 0,035 Q | 02 | O02 | ohne Zuckerzusatz. 

| | Gardauer 24 Stunden. 
7| 0,135 0) | 02 | O2 | Desgl. 
8 0,105 0 | 24 | 24 | Gardauer 24 Stunden. 
9 | 0,135 | | | Desgl. 
10 O44 #O | 24 | 24 | Gardauer 6 Stunden. 

8) Gesamtblut. 
Oh | 2,3 23 | Giirdauer 6 Stunden. 
12 | 0,08 0 | 28 23 | Desgl. 
13; 007 | O | 29 29 
0 ag 29 | 
B. Diabetiker. 
a) Serum. 
15| 0,25 0,005 | 23 | 22 Giardauer 24 Stunden. 
| | Desgl. 

16 0,243 0 | O2 | O02 | Blut wurde 5'/z Stunden 

| | | post mortem untersucht. 
17. O388 | O 224 | 24 | Gardauer 24 Stunden. 


8) Gesamtblut. 
18 O44 | 0 29 | 29 | Giardauer 6 Stunden. 
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Tabelle II. 


Versuche an Tieren. 


| 
Zucker- | Zucker- | Perman- Perman- 
| 
| 
| 


gehalt gehalt ganat ganat der 
Nr. Kupfer- | Bemerkungen 
vor der der nach der Zucker- g 


Vergiérung 'Vergarung Verg giirung losung 
| 
| | | 


A. Adrenalin-Hyperglykamie. 


1. Kaninchen. — a) Serum. 
| | | Gardauer 24 Stunden. 
1 O64 | 0015 | 27 | 24 | Gewicht 3200 g; 0,003 ¢ 
| | | | Adrenalin subcutan. 
| | | Girdauer 24 Stunden. 
2; 068 | 0017 | 265 | 28 | Gewicht 4900 g; 0,005 ¢ 
| | | Adrenalin. 
8) Gesamtblut. 
| | Géardauer 24 Stunden. 
2 O47 — 0 23 | 23 | Gewicht 4900 g; 0,005 g 
| | Adrenalin. 
| | | 
| | | | Gardauer 24 Stunden. 
3| 077 | 008 | 27 | 24 Gewicht 2300 g; 0,002 ¢ 
| | | Adrenalin. 
| | 
| | | | Girdauer 24 Stunden. 
4 028 | 0,003) 3.0 29 Gewicht 1980 0,002 ¢ 


| | Adrenalin. 


Hunde. — Serum. 

| | | Girdauer 24 Stunden. 
1; 0,275 | 0,03 2,7 24 Gewicht 13000 g; 0,008 ¢ 
| : | Adrenalin; 5 cem Serum. 


Girdauer 24 Stunden. 
2,4 Gewicht 7300 g: 7 mg 
Adrenalin; 10 cem Serum. 


2. 052 | O01 26 


B. Aderlah-Hyperglykimie. 


Kaninchen. — Serum. 
0,1 
5 | (vor Ader- 0 | 24 24 | Giéardauer 24 Stunden. 
| 
6 0,27 0,0075 2.3 2,15 Desgl. 
| | Gardauer 6 Stunden. 
| 0.96 0 23 23 Bestimmung 3/4 Stunde nach Ent- 
, : | ziehung von 50 ccm Blut aus der 
Carotis. 
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etwa der Vergiirung entgehen, von der Bertrandschen Methode 
nicht angezeigt werden: es mubte naturgemiil} von Interesse sein, 
zu erfahren, wie sich das Blut spontan oder experimentell 
diabetischer Individuen verhalten wiirde. Wir haben deshalb 
Serum und Gesamtblut von Zuckerkranken untersucht, sowie 
von Tieren, bei denen durch subcutane Adrenalininjektion oder 
durch Aderlafi eine (auf tiberrascher Umwandlung von Leber- 
glykogen in Traubenzucker beruhende) Hyperglykimie erzeugt 
war. Tabelle IB enthilt die bei den Diabetikern gewon- 
nenen Resultate: sie unterscheiden sich in nichts von den fiir 
die Normalfiille erhaltenen; auch hier fehlt nach der Vergirung 
jede Spur einer Reduktion. Ganz iihnlich ist es bei der Ader- 
labhyperglykimie des Kaninchens: die reduzierende Sub- 
stanz wird, selbst wenn sie, wie bei Tier 7 (Tabelle IIB), auf 
den exorbitanten Wert von fast 1°/o (!) gestiegen war, in der 
vergorenen Lésung vOllig vermift. Etwas anders sind die 
Ergebnisse bei der Adrenalinhyperglykaimie; zwar kann 
auch hier die reduzierende Substanz mit Hilfe der Hefe restlos 
zum Verschwinden gebracht werden; in der Mehrzahl der Fille 
bleiben jedoch Restreduktionen, die allerdings nur zweima| 
(mit 0,03 °/o) tiber das hinausgehen, was man mit allem Rechte 
noch als «Spur» wird bezeichnen dirfen. 

Es handelt sich demnach selbst bei extremer Hyper- 
glykimie nur um sehr kleine Mengen, die von der Hefe nicht 
angegriffen werden. Diese geringen Reste diirfen aber mit 
Sicherheit als unvergiirbar bezeichnet werden: dem EKinwande, 
daB in solchen Fiillen der GarungsprozeB in 24 Stunden noch 
nicht beendet gewesen sei, kénnen wir mit dem Hinweise 
darauf begegnen, dai wir einige Male im normalen und hyper- 
glykiimischen Blute die Gérung nur 6 Stunden dauern lieben 
(cf. die Tabellen) und stets (z. B. auch bei dem ‘Tiere mit 
0,96 °/o Serumzucker) die reduzierende Substanz quantitativ 
zerstort fanden. 

Es ist bemerkenswert, daB sich bei den durch Adrenalin 
hyperglykamischen Kaninchen Serum und Gesamtblut ganz gleich 
verhalten; keinesfalls ist das Gesamtblut von dem Serum durch 
den Besitz einer Restreduktion bevorzugt: einmal findet sich 


164 E. Frank und A. Bretschneider, 


sogar im Serum ein unvergorener Anteil (0,017 °/o), wiihrend 
das Gesamtblut frei ist. 

Hierin liegt ein wesentlicher Unterschied gegen die Resul- 
tate mit der Bangschen Methode. Aus den Untersuchungen 
von Lyttkens und Sandgren!') geht, wie schon erwihnt, her- 
vor, daf} die reduzierende Substanz, die in den Blutkérperchen 
vorhanden ist, nicht vergirt. Dieser reduzierende, nicht giirende 
Stoff der Blutkérperchen, der etwa 0,07 °/o betriigt (als Trauben- 
zucker berechnet), scheint bei Hyperglykimien zuzunehmen 
(bis auf 0,3°/o); ja, nach einem Versuche mit Adrenalin (der 
allerdings mit gleichem Erfolge noch Ofter wiederholt werden 
miibte) scheint es sogar, daf in die Blutkérperchen nur dieser 
girungsunfihige Korper eindringt, wiihrend der Traubenzucker 
sich im Plasma anhiuft. 

Alle diese Dinge sind bei Anwendung der Bertrandschen 
Methode héchstens angedeutet. Auch im Gesamtblute entgehen 
nur minimale Anteile der Vergiirung. Wenn also wirklich, wie 
die Autoren angeben, in den Blutkérperchen des Kaninchens 
Traubenzucker nicht vorkommt, so wiirde sich ergeben, dab 
die reduzierenden Stoffe der Korperchen (die gelegent- 
lich recht reichlich vorkommen) nicht nur nicht vergiren, 
sondern auch auf die Fehlingsche Lésung nicht so 
einwirken, daf ein Niederschlag von Kupferoxydul 
entsteht. Das gleiche gilt natiirlich fiir die Rest- 
reduktion des Serums (die zwischen 0,035 °/o und 0,1 °/o 
schwankt). 

Bei Mensch und Hund sind — im Gegensatze zum 
Kaninchen — die Blutkérperchen sicher traubenzuckerhaltig : 
denn wie in einer friiheren Arbeit?) auseinandergesetzt wurde, 
findet man im Gesamtblut oft die gleiche, mitunter sogar noch 
eine stirkere Reduktion als im Plasma; in der vorliegenden 
Arbeit wird nun gezeigt, da’ im Gesamtblut des Normalen und 
des Diabetikers durch die Vergiirung die Reduktionsfahigkeit 
vollig aufgehoben wird, und fiir den Hund haben Rona und 


|. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LXX. 
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Takahashi!) gezeigt, daB nach Hefebehandlung die Rechts- 
drehung schwindet. Unzweifelhaft ist also beim Menschen und 
beim Hunde alles, was in den Blutkérperchen nach Bertrand 
reduziert oder optisch aktiv ist, Traubenzucker (resp. was 
natiirlich immer in Betracht kommt, auch spurweise Livulose 
oder Maltose). Es muf natiirlich dahingestellt bleiben, ob auBer 
dem Traubenzucker beim Menschen und Hund in den Blut- 
kOrperchen oder im Serum auch jene beim Kaninchen in ersteren 
pradominierende Substanz sich findet: nach Bertrand haben 
wir reduziereude, nicht giirende Substanz beim Menschen tiber- 
haupt nicht, bei der Adrenalinhyperglykiimie des Hundes nur 
in denselben hdchst geringen Mengen aufgefunden wie beim 
Kaninchen. 

Welche Vorstellung soll man sich nun von dem chemischen 
Charakter der die Restreduktion gebenden Stoffe bilden? Wir 
gehen, um unsere Vermutungen Uber diesen Punkt plausibel 
zu machen, auf den Harn zuriick. Wie Lavesson?) gezeigt 
hat, machen Harnsiiure, Kreatinin und normaler Traubenzucker- 
gehalt nicht das Ganze der nach Bang bestimmbaren Total- 
reduktion des Harnes aus, sondern etwa die Hilfte d. h. min- 
destens Q0,1°/o ist auf unbekannte Substanzen zu _ beziehen. 
Nach Bertrand ist auch im Harn die Restreduktion minimal; 
denn die von Funk?) nach dieser Methode bestimmte Total- 
reduktion des Harnes liegt etwa in denselben Grenzen wie 
der normale Traubenzuckergehalt bei Lavesson. Von nicht 
garenden Kohlenhydraten sind im Harne nachgewiesen Isomaltose 
und Dextrine: diese Stoffe stellen Intermediiirprodukte beim 
Diastasierungsprozesse dar: soleche Substanzen miissen natur- 
gemafi auch bei der Umwandlung von Glykogen zu Trauben- 
zucker in der Leber auftreten, und es erscheint wohl mdglich, 
dafi sie in geringen Mengen bereits normalerweise ins Blut 
iibertreten, in grOSeren dann, wenn, z. B. unter dem Einflusse 
des Adrenalins, in kurzer Zeit sehr reichlich Glykogen abge- 
baut wird. Diese Zwischenprodukte (Dextrine) reduzieren die 
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Fehlingsche Lésung um so weniger, je naher sie dem Aus- 
gangsmaterial stehen, um so kréftiger, je weiter die Umwandlung 
durch das Enzym vor sich gegangen ist.!) Es ist nun gut 
denkbar, daf mit dieser quantitativ verschiedenen Beeinflussung 
der Fehlingschen Lésung qualitative Unterschiede Hand in 
Hand gehen d. h. daB erst durch die Isomaltose und die 
niedrigsten Dextrine wirklich Kupferoxydulniederschlage hervor- 
gerufen werden, wiéhrend die komplexeren Dextrine (ahnlich 
wie Kreatin, Harnséure, Urochrom) die Fehlingsche Lésung 
zwar reduzieren, aber keine Kupferoxydulfallung erzeugen: damit 
wiirde es sich (nach den eingangs dieser Arbeit gegebenen 
Auseinandersetzungen) zwanglos erkliiren, daf wir selbst auch 
bei extremer Hyperglykiimie héchstens ganz geringfiigige Rest- 
reduktionen finden, wihrend die mit der Bangschen Methode 
Arbeitenden von ganz ansehnlichen Quoten zu berichten haben. 

In einer friiheren Arbeit?) hat der eine von uns in etwas 
einseitiger Weise fiir den héheren Wert, den die kolorimetri- 
schen Methoden der Blutzuckerbestimmung gegeniiber den Re- 
duktionsmethoden liefern, die gepaarten Glukuronséuren ver- 
antwortlich gemacht. In der vorliegenden Arbeit wird die 
Krfahrung gewonnen, dai zwischen den Resultaten der Kupfer- 
methoden erhebliche Differenzen bestehen konnen, es 
Kupfermethoden gibt, welche den kolorimetrischen niiher- 
stehende Werte liefern als z. B. die Bertrandsche Methode. 
Die Vermutung, dafi die Differenzen der Kupfermethoden durch 
die Anwesenheit von Intermediiirprodukten zwischen Glykogen 
und Dextrose bedingt sind, fihrt zu der Vorstellung, dab das- 
jenige Plus, welches die kolorimetrischen Methoden vor allen 
Arten der Reduktionsmethoden voraus haben, zum Teil gleich- 
falls auf Gilykogendextrine zu beziehen ist, nur dai diese dem 
Glykogen noch so nahe stehen, da eine Kinwirkung auf die 
Fehlingsche Lésung ganz ausbleibt. 

Wir méchten schlieBlich nicht verfehlen, auf die praktische 
Seite der hier erérterten Dinge einzugehen. Das Ziel der 
Blutzuckeruntersuchung ist die quantitative Ermittlung des im 


') Musculus und v. Mering, Diese Zeitschrift, Bd. IL. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LXX. 
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Blut gelésten Traubenzuckers. Selbst wenn sich die Substanzen 
der «Restgruppe» in Zukunft physiologisch wichtig erweisen 
sollten, bleibt es fiir eine grofe Reihe von Fragen aus dem 
Gebiete des Kohlenhydratstoffwechsels unumgiinglich, tiber den 
Gehalt des Blutes an Traubenzucker méglichst genau orientiert 
zu sein. Allen Blutzuckerbestimmungen haftete bis jetzt eigentlich 
immer das Gefiihl der Unsicherheit an, daf ein individuell ver- 
schieden grofer Betrag, der nicht Traubenzucker sei, mit in 
Rechnung gezogen werde und eventuell zu falschen Schliissen 
verleite. Aus der vorliegenden Arbeit geht nun hervor, dab 
die mit der Methode Bertrands erhaltenen Reduktionswerte 
im Plasma und Gesamtblut quantitativ auf Trauben- 
zucker zu beziehen sind, selbst wenn es sich um ex- 
zessive Grade von Hyperglykaémie handelt. 


Uber das Verhalten des Indols im menschlichen Organismus. 


Von 


Max Kauffmann. 


(Aus dem chemischen Institut in Halle.) 


(Der Redaktion zugegangen am &, Februar 1911.) 


Zur Gewinnung grdferer Mengen von indoxylschwefel- 
saurem Kalium nahmen 3 Personen griéfere Mengen von Indol 
ein. Die dabei beobachteten Resultate médchte ich, da_ sie 
einige neue Gesichtspunkte ergeben, hier kurz mitteilen. Das 
Indol wurde in Stiirkekapseln in Dosen von !lz g genommen. 
Aufer sehr reichlicher Schweifentwickelung bestanden keine 
Beschwerden. Fall 3 nahm in meiner Gegenwart 4 g Indol 
innerhalb einer Minute ein, weitere 3 g im Verlauf einer halben 
Stunde, trotzdem trat keine weitere Stérung auf als eine pro- 
fuse Schweibbildung. Fieber wurde niemals konstatiert. Die 
Atemluft roch stundenlang nach Indol, ein Teil des Indols ist 
wohl auf diesem Wege verloren gegangen. Die Faeces rochen 
nicht auffiillig nach Indol. In der 24stiindigen Urinmenge wurden 
die Gesamtschwefelséure und die Esterschwefelsiure nach der 
Methode von Folin bestimmt. Bei der Bestimmung der Ester- 
schwefelséure wurde indessen vor dem Zusatz von Baryum- 
chlorid nicht mit Salzséure angesiduert, weil Indoxylschwefel- 
siiure schon in der Kalte durch Mineralséiuren etwas zersetzt 
wird. Die Schwefelsiiurezahlen gaben gut iibereinstimmende 
Werte, wiihrend die fiir Esterschwefelséiure 6fters erheblich 
unter sich differierten. Zur Bestimmung des Indigos wurden 
meist je 20 ccm Urin verwendet. Nach der Oxydation mit 
Obermayerschem Reagens wurde das ausgeschiedene Indigo 
wiederholt mit Chloroform ausgeschiittelt, dann mit Wasser 
gewaschen und gewogen. Da es sich um Urine handelt, die 
aromatische Kérper in geringen Mengen enthielten, so konnte 
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angenommen werden, dai} nur Spuren von letzteren mitgewogen 
wurden; an den Vor- und Nachtagen, an welchen grébere 
Mengen Urins hatten verwendet werden miissen, wurde der 
Indicangehalt meist nur nach dem Ausfall der Obermayer- 
schen Probe geschitzt. An einigen Tagen wurde in einer Menge 
von 200 ccm Urin der Indigogehalt bestimmt, diese Zahlen 
sind eingeklammert, weil Phenol, p-Kresol usw. in geringen 
Mengen auch mitgewogen wurden. Glukuronsiure wurde nicht 
bestimmt, sie wurde nur qualitativ nachgewiesen durch Links- 
drehung, die nach liingerem Kochen mit verdiinnter Schwefel- 
siiure in eine Rechtsdrehung iiberging, und durch Reduktion 
von Nylanderschem Reagens. Ich habe bei mehreren Fiillen 
von Indicanurie mit betrachtlicher Indican- und Phenolaus- 
scheidung die Esterschwefelsaéure relativ und absolut nur wenig 
vermehrt gefunden, Glukuronséure nur in geringen Mengen, so- 
dafi sich in manchen Fiillen an der Indoxylbindung noch eine 
dritte Substanz beteiligen muf und zwar in erheblichem Mabe. 
Es hatte also die Bestimmung die Glukuronséure noch nicht 
alle Parlinge des Indoxyls ergeben. Nach C. Tollens!') betei- 
ligt sich an der Indoxylbindung hauptsiichlich die Schwefel- 
siure, sodaf also meine Esterschwefelsiurezahlen einigermafen 
die Bindung des Indoxyls bezw. dessen Ausscheidung als In- 
doxylschwefelsiiure demonstrieren. (Indigo: Kster-S = 4: 1.) 

Freilich ist, wie meine Resultate ergeben, die Ausscheidung 
derselben verlangsamt. Die Ergebnisse sind in den beistehenden 
Tabellen zusammengefabt. 

Die Beurteilung derselben wird leider erschwert durch 
den Umstand, daf keine gleichmibige Kost gereicht wurde. Die 
Esterschwefelsiiure steigt relat'v und absolut mit der ersten 
Indoleingabe an, aber die absoluten Zahlen sind nicht ganz 
von der eingefiihrten Menge Indols abhingig: dies kann an ver- 
schiedenen Momenten liegen. Zuniichst bestand an jedem Tage 
auch Glukuronsiiure-Ausscheidung, und die Bindung des Indoxyls 
konnte noch durch andere unbekannte Parlinge erfolgt sein, 
dann aber ist die Ausscheidung ¢" verlangsamt. 


1) Diese Zeitschrift Bd. LXVII, S. 158. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXI. = 
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1. Fall. —- M. K. 


Indol | Gesamt- | Ester- | 100 Ester-S- 

20.1. | normal 1,077 | (0,155 14,4 

21. 0 » | 1427 0,186 95 

22. 0885 0,900 | 0395 439 

23. | 25 | 1,476 | 0,906 0,312 34,4 

24. 2 0,953 | 1,325 | 0,241 18,2 

25, 1 | 0616 0846 32,3 

26. 1 | 149% | 1,596 0,351 22 () 

27. 1 | 0,942 | 1,278 0,337 26,4 

23, | 1 | 0622 | 1,386 0,389 | 28,1 

29 | | (0159) 1,733 | | 96 

30. 0. (0,117) 1427 | | 136 

31. (0109) 1,736 0151 8,7 
4,838 24., 25., 26. IL. je 1 g Indol 

29. IV. | vermehri 1306 | 9.5 

30. | 0 | » 1300 0,086 6.6 


2. Fall. — Stud. phil. W. M. 


Indol | Indigo Gesamt- Ester- Ester-S 
g schwefelsdure-S schwefelsdure-S Ges.Schwefels.-5 
26.1./ 0 normal | 0,501 0,038 7,6 
7. | o| » 0,771 0,073 95 
28. 1 | 0843 0,860 0,201 23.4 
24) 1 | 0,458 0,606 0,181 29,4 
30. 1 | 0457 0,479 0,165 34,5 
31. 2 | 0,948 0,604 0,255 42.9 
1.1L) 2 | 0,830 0,531 0,204 38,4 
2, 3 |) 1,569 0,795 0,346 43.5 
3 3 | 1,732 | 0,772 0,343 4h 
4 4 2,720 0837 | 0,422 50.4 
| 47 9,557 | 
5. V. O | vermehrt | 0,854 0,066 7,7 
6 | » | 41,014 0,095 9.4 
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3. Fall. — Cand, phil. F. G. 
Indol | | Gesamt- | Ester- — 100 Ester-S 


5 | ‘schwefelsiiure S\schwefelsi S!Gies.-Sct x 
g siure-' ‘Ges.-Schwelels.-5 
5%. I. | 0 | normal | 0.736 | 0,091 12,4 
LiL, 0 | > | 0,683 | 0,085 | 12.4 
3 | 2 | 0690 | 0,707 (),322 45,5 
| 7 | 2.275 0.754 | 0,473 62,7 
5. 2 | 1,030 0,648 | 0,306 47,2 
6. 2 | O914 | 0,818 | 0,336 441 
7. | 2 | 0,729 0,856 38,7 
8 2 | (0,742 0,798 0,284 35,6 
9 | 2 | 0913 | 0,612 | 0,387 63,2 
| 19. I].—1. Il. tagheh 2 g Indol, zusammen 22 g Indol. 
2. 1,292 0,960 | 0414 | 
3 O (0,071) 0,843 | 0.114 | 135 
0 | (0,068) 0,684 | 0,155 | 997 
| 0 (0,106) 1,100 | 0,101 | 99 
6. | O | (0,112) | 0,869 | 0,087 | 10,0 
0.857 0,086 100 
(8585 
21. IV | vermehr!t | 0,690 | 0,073 | 10,6 
244. | O > 0,987 | 0,080 | 81 


Die Urine waren mehr oder weniger braunrot, wie dies Bau- 
mann und Brieger') nach Eingabe von Indol bei einem Hund 
schon festgestellt haben. Diese Rotfiirbung beruht auf der Aus- 
scheidung eines prichtig roten Farbstoffes, von dem spiiter die 
Rede sein wird. Die Urine waren samtlich eiweilfrei, frei von 
Traubenzucker, eine Stérung der Nierentatigkeit trat nicht auf. 
Bemerkenswert erschien mir, daf an den Nachtagen des 
Falls 1 Nylandersches Reagens auch nach !/2 stiindigem Kochen 
nicht einmal spurweise reduziert wurde, wihrend die Ober- 
mayersche Indicanreaktion noch ziemlich stark positiv aus- 
fiel, der Phosphatniederschlag blieb rein weil. Es kann also 
Harnindican fiir sich eine Dunkelfarbung des Nylanderschen 
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Reagens nicht bewirken, wie zuweilen angegeben wird. Auf 
Indol wurden die Urine nach Baeyer und Kondo gepriift, an 
den letzten Tagen von Fall 1 und 2 wurden positive Farb- 
reaktionen erhalten, doch ist auf Farbreaktionen in indican- 
reichen Urinen tiberhaupt kein grober Wert zu legen. Da zwei 
Molekiile Indol einem Molekiile Indigo entsprechen, und letz- 
teres etwa doppelt so groB ist (2 Molekile Indol = 234, Indigo 
= 262), so miifte mindestens ebensoviel Indigo ausgeschieden 
werden, wie Indol eingegeben wurde; wie aber meine Zahlen 
ergeben, ist kaum die Hiilfte an Indigo wieder gefunden worden. 
Dies liegt einerseits an der unvollkommenen quantitativen Be- 
stimmungsmethode, anderseits aber auch daran, daf die In- 
dicanausscheidung eine verlangsamte ist: noch nach 2 Monaten 
war die Obermayersche Reaktion so stark positiv, wie sie 
nur bei pathologischer Indicanurie gefunden wird. Mit der 
Atemluft konnte auch eine nicht unwesentliche Menge von Indol 
verloren gegangen sein. 

Bei Fall 3 bestand nun lange Zeit immer noch Indican- 
ausscheidung, sodafi die Besorgnis bestand, es hiitte sich viel- 
leicht eine ,,alimentiére Indicanurie“ eingestellt. Es konnte also 
vermutet werden, dafi der Abbau von Tryptophan, analog wie 
der von Glykose, infolge einer Ermiidung des Organismus fiir 
die Oxydation aromatischer Eiweibzerfallsprodukte eingetreten 
war. Meines Wissens hat zuerst F. Blumenthal’) die Indican- 
urie in Analogie mit der Glykosurie gesetzt. Ich habe nun bei 
diesem Fall, in Anlehnung an die Resultate von A. Hirschler,”) 
der die aromatischen Fiaulnisprodukte nach Zusatz von Kohlen- 
hydraten zur Nahrung im Urin verschwinden sah, dem Fall 3 
taiglich 100g Rohrzucker gegeben. Nach einiger Zeit verschwand 
die Indicanurie tatsiichlich, aber es ist fraglich, ob dies nicht 
einfach durch Zeitablauf geschehen war. Bei dieser Gelegenheit 
mochte ich darauf hinweisen, daf die wenig zitierten Hirsch- 
lerschen Versuche wohl geeignet sind. manche Fragen der 
Indicanurie aufzukliren. Ich habe bei einem Diabetiker, der 
bei gemischter Kost wenig Indican ausschied, bei strenger Fett- 


') vy. Leydens Festschrift 2. 
*) Diese Zeitschrift Bd. X, S. 306. 
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fleischdiait enorme Mengen von Indican gefunden: auch die 
Blumenthalschen Versuche, durch Verletzung der Medulla 
oblongata Indicanurie zu erzeugen, und die Indicanurie bei 
Hungertieren sprechen dafiir, dab letztere mit dem Zuckerstoff- 
wechsel in enger Beziehung steht, d.h., daB ein Fehlen oder 
eine bedeutende Verminderung von Kohlenhydraten im Darm die 
Entstehung von Fiaulnisprodukten analog den Hirschlerschen 
Versuchen begiinstigt. Der Ausdruck «Féulnisprodukte» ist nicht 
ganz zutreffend, denn da Tyrosin und Tryptophan nach der 
Eingabe per os glatt verbrannt werden, so muf die Bakterien- 
wirkung sich darauf beschriinken, die Seitenketten dieser Amino- 
siuren allein zu oxydieren, sodaf} dann der aromatische Kern 
iibrig bleibt. Richtiger wire es deshalb, von Zwischenprodukten 
des Stoffwechsels zu sprechen. Eine Analogie zu den Hirsch- 
lerschen Versuchen bieten auch die Fille von nervoser Indican- 
urie, bei welchen beim Fehlen von jeglicher Darmstérung in 
dem manischen Stadium, in welchem auch eine Hyperoxydation 
besteht, die wohl vorwiegend die Kohlenhydrate betrifft, erheb- 
liche Indicanmengen ausgeschieden werden, wiihrend im so- 
genannten melancholischen Stadium die Indicanurie vollkommen 
fehlt. ') 

Als Resultat meiner Arbeit ergibt sich folgendes: 

1. GroBere per os eingefiihrte Indolmengen lassen sich als 
Indigo im Urin desselben Tages nur zum Teil wieder nach- 
weisen. 

2. Die Ausscheidung als Indican ist verlangsamt; noch 
2 Monate nach der Indoleingabe labt sich eine Steigerung des 
Harnindicans qualitativ nachweisen. 

3. Die Vermehrung der Esterschwefelsiiure korrespondiert 
aus eben diesem Grunde nickt immer mit den eingefiihrten 
Mengen von Indol. 

Mitteilungen iiber quantitative Indicanbestimmung, tiber 
die Konstitution der Indoxylschwefelsiure und des Indigorots 


') A. Seige. Monatsschr. f. Psych. u. Neurol. Bd. XXIV, S. 178. 
F. Taubert, Med. Klinik 1910 No. 3. 


werden spater folgen. 


Untersuchungen iiber die in den Pflanzen vorkommenden 
Betaine. 


I. Mitteilung. 


Von 


E. Schulze und U. Pfenninger. 


‘Aus dem agrikulturchemischen Laboratorium des Polytechnikums in Ziirich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 11. Februar 1911.) 


In einer vor kurzem in dieser Zeitschrift!) von E. Schulze 
und G. Trier publizierten Abhandlung sind einige Aufgaben 
besprochen worden, die durch die Untersuchungen iiber die 
pflanzlichen Betaine noch zu erledigen sind. Wie dort dar- 
gelegt wurde, ist es wiinschenswert, nicht nur unsere Kennt- 
nisse tiber das Vorkommen der Betaine in den Pflanzen zu 
erweitern, sondern auch den Betaingehalt von Pflanzen und 
Pflanzenteilen in verschiedenen Entwicklungsstadien so genau 
wie modglich zu bestimmen. Ferner war zu priifen, ob die von 
uns aus Pflanzen dargestellten Phosphatide bei der Spaltung 
neben Cholin auch Betaine liefern. 

Die letztere Frage ist der Gegenstand der Versuche, deren 
Resultate wir im folgenden mitteilen. Die in unserem Labo- 
ratorium tiber die pflanzlichen Phosphatide bisher ausgefiihrten 
Untersuchungen gentigen zur sicheren Entscheidung dieser Frage 
nicht, denn bei Darstellung von Cholin aus diesen Phosphatiden 
verfuhren wir stets in der Weise, daB die beim Kochen der 
Phosphatide mit Barytwasser erhaltenen Losungen nach dem 
Abfiltrieren der Baryumseifen und nach Entfernung des tiber- 
schiissigen Baryts eingedunstet, dié Verdampfungsriickstaénde 
sodann zum Extrahieren des Cholins mit absolutem Alkohol 
behandelt wurden. Daf dabei ein Betainsalz ungelést blieb, 


') Bd. LXVII, S. 46. 


Uber die in den Pflanzen vorkommenden Betaine. I. 175 


mu fiir moéglich erklart werden. Ferner konnte beim Um- 
krystallisieren des Platindoppelsalzes, in welches das Cholin 
stets tibergefiihrt wurde, eine kleine Menge etwa vorhandenen 
Betain-Chlorplatinats in die Mutterlauge tibergehen. Zur Ent- 
scheidung der obigen Frage bedurfte es also neuer, unter An- 
wendung grOferer Materialmengen ausgefiihrter Versuche. 

Ehe wir die Ergebnisse dieser Versuche mitteilen, wollen 
wir erwahnen, dafi tiber die Entstehung von Betain bei der 
Spaltung eines Phosphatids bereits zwei Angaben vorliegen. 

E. O. v. Lippmann!) fand, dai von zwei aus Zucker- 
riiben von ihm dargestellten Lecithinpréparaten das eine bei 
der Spaltung Cholin. das andere dagegern Betain (C,H,,NO,) 
lieferte. (Hinsichtlich des zur Darstellung des Lecithins be- 
nutzten Verfahrens verweisen wir auf die zitierte Abhandlung.) 
Ferner hat E. C. Shorey?) angegeben, dab bei der Spaltung 
von Lecithin, welches aus Zuckerrohr dargestellt worden war, 
neben Cholin auch Betain, C;H,,NO,, entstand. Der genannte 
Autor erwihnt dabei, dal fertig gebildetes Betain im Saft des 
Zuckerrohrs nicht nachgewiesen werden konnte. Liebe sich 
nachweisen, daf bei einer gréBeren Anzahl von Pflanzen Be- 
taine als Bestandteile von Phosphatiden vorkommen, so wiirde 
die physiologische Rolle dieser Stickstoffverbindung in ein ganz 
neues Licht gesetzt sein. 

Fiir unsere Versuche stellten wir uns Phosphatide aus 
Samenarten dar, in denen man Betain oder Trigonellin ge- 
funden hat. Denn es war nicht unwahrscheinlich, daf gerade 
in solchen Samen Betaine neben Cholin oder statt des letz- 
teren als Bestandteile von Phosphatiden vorkommen. Wir 
wahlten fiir jenen Zweck die betainhaltigen Samen von Vicia 
sativa und die trigonellinhaltigen Samen von Pisum sativum, 
Phaseolus vulgaris und Avena sativa. 

Die Darstellung der Phosphatide aus den fein zerriebenen, 
aber nicht entfetteten Samen geschah nach dem von E.Schulze*) 


') Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., 1887, Bd. XX, S. 3201. 

7) Journ. Americ. Chem. Soc., Bd. XX, S. 113. — Chem. Zentral- 
blatt, 1898, Bd. I, S. 726. 

%) Diese Zeitschrift, Bd. LV, S. 338. 
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in dieser Zeitschrift beschriebenen Verfahren. Die Rohprodukte 
wurden zur Entfernung der Glyceride und des Phytosterins mit 
Aceton behandelt; um zu verhiiten, daf dabei eine betriacht- 
liche Quantitét von Phosphatid gelést wurde, setzten wir den 
LOsungen nach der vor kurzem von Nerking!) gegebenen Vor- 
schrift etwas alkoholische Chlormagnesiumsolution zu. 

Wir erhitzten das Phosphatid 6 Stunden lang mit der 
zehnfachen Menge 6°/oiger Schwefelsiiure am Riickflubkiihler.?) 
Die dabei entstandene Losung wurde nach dem Erkalten durch 
Filtration vom Riickstande getrennt, hierauf im Wasserbade 
etwas eingeengt und nun mit Phosphorwolframsaure versetzt. 
Den durch dieses Reagens hervorgebrachten Niederschlag zer- 
legten wir, nachdem er abfiltriert und mit 5°/oiger Schwefel- 
siure ausgewaschen worden war, durch Verreiben mit Baryum- 
hydroxyd und Wasser. Die von den unldéslichen baryumver- 
bindungen abfiltrierte LOsung wurde durch Einleiten von Kohlen- 
siure vom Baryumhydroxyd befreit,#) dann mit Salzsiure bis 
zum Eintreten saurer Reaktion versetzt und sodann im Wasser- 
bade eingedunstet. Der Verdampfungsriickstand verwandelte 
sich im Exsikkator in allen Fiillen in eine krystallinische Masse. 
Es war nun zu untersuchen, ob diese Krystalle nur aus dem 
salzsauren Salz des Cholins bestanden, oder ob sie noch eine 
andere Base einschlossen. Die bei dieser Untersuchung erhal- 
tenen Resultate teilen wir im folgenden mit. 


1. Phosphatid aus den Samen der Wicke (Vicia sativa L.) 


Zur Verwendung kamen 80 g dieses Phosphatids (dar- 
gestellt aus zwei verschiedenen Mustern von Wickensamen). *) 


') Biochem. Zentralblatt, Bd. IX, 5. 615. 

?) Um eine mdglichst gleichmifige Verteilung des Phosphatids in 
der Fliissigkeit zu erzielen, listen wir dasselbe in heiffem Alkohol und 
gossen die Lésung sodann in die 6°%/oige Schwefelséure ; dann wurde die 
Fliissigkeit am Riickflufkithler gekocht. 

*) Um die Bildung von Baryumbicarbonat mdglichst zu verhiiten, 
setzten wir das Einleiten von Kohlenséure nur so lange fort, bis eine 
Probe des Filtrats mit Kohlensiure keine Fallung mehr gab. 

4) Sowohl hier wie in den Versuchen 2 und 4 wurde das Phos- 
phatid nach kurzem Trocknen im Exsikkator gewogen; sein Gehait an 
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Das in oben beschriebener Weise erhaltene krystallinische Pro- 
dukt loste sich in kaltem, wasserfreiem Alkohol!) unter Hinter- 
lassung eines sehr geringen Riickstandes. Dieser Riickstand 
war im wesentlichen anorganisch. Ks war ihm zwar eine Spur 
organischer Substanz beigemengt: doch gab seine wiasserige 
LoOsung mit Goldchlorid keine Fiillung, wodureh die Abwesen- 
heit eines Betains bewiesen wird. Die von diesem Riickstande 
durch Filtration getrennte Lésung gab mit alkoholischer Platin- 
chloridsolution eine starke Fiillung. Letztere wurde abfiltriert, 
mit wasserfreiem Alkohol ausgewaschen, dann in Wasser ge- 
lost. Die wasserige Losung lieferte beim langsamen Verdunsten 
orangerote Tafeln, die im Aussehen mit den unter gleichen Be- 
dingungen erhaltenen Cholinplatinchloridkrystallen vollkommen 
iibereinstimmten. Die von diesen Krystallen abgegossene Mutter- 
lauge lieferte beim Verdunsten Krystalle von gleichem Aus- 
sehen. Zur Platinbestimmung dienten neben den zuerst erhal- 
tenen Krystallen auch Krystalle, die aus der Mutterlauge erhalten 
worden waren. Dabei wurden folgende Resultate erhalten: 

1. 0,2214 g Substanz?) gaben 0,0700 g Platin = 31,61°/o Pt. 


2. 0,2266> >» » 0,0710 » = 31,33% 
3. 0,2123 »  0,0670 » — 31,56 
4. 0,206 » » 0,0652 » = 31,71 


Bei Analyse des Platindoppelsalzes wurden also im Mittel 
31,55°%/o Pt gefunden, wihrend die Theorie fiir Cholinplatin- 
chlorid 31,61°/o Pt verlangt. Das bei Zerlegung dieses Doppel- 
salzes mittels Schwefelwasserstoff entstandene Chlorid krystalli- 
sierte gleich dem Cholinchorid in langen, zerflieblichen Prismen, 
die in kaltem absolutem Alkohol léslich waren. Das daraus 
dargestellte Chloraurat schmolz gleichzeitig mit einem Cholin- 
goldchloridpriiparat unserer Sammlung. 

Das aus den Wickensamen dargestellte Phosphatid lieferte 
also bei der Zerlegung mittels verdiinnter Schwefelsiiure nur 


Trockensubstanz blieb daher ohne Zweifel hinter der oben angegebenen 
Zahl zurick. 

1) Dieser Alkohol war durch Behandlung mit Atzkalk von dem im 
kiiuflichen Produkt noch enthaltenen Wasser befreit worden. 

*) Hier wie bei Ausfiihrung aller tbrigen Bestimmungen war das 
Chlorplatinat vor dem Abwiagen bei 100° getrocknet worden. 
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Cholin. Neben dieser Base war weder Betain noch Trigonellin 
entstanden. ') 

Die alkoholische Flissigkeit, welche von dem aus alkoho- 
lischer Losung durch Platinchlorid gefallten Cholinplatinchlorid 
abfiltriert worden war (man vgl. die obigen Angaben), wurde 
nach Zusatz von etwas Wasser in gelinder Wiirme eingedunstet, 
dann mit Schwefelwasserstoff behandelt. Die vom Schwefel- 
platin abfiltrierte Fliissigkeit hinterlieS beim Verdunsten einen 
sehr geringen Riickstand. Seine wisserige LOsung gab mit 
Goldchlorid eine schwache Fillung. Das Gewicht des in dieser 
Weise erhaltenen Chloraurats betrug nur ca. 0,05 g. Man darf 
annehmen, dab hier ein kleiner, der Ausfallung entgangener, 
Rest des Cholins vorhanden war. 

Die aus dem Phosphatid erhaltene Cholinchloridquantitét 


betrug ca. 6 g. 
2. Phosphatid aus den Samen der Erbse (Pisum sativum L.) 


Zur Verwendung kamen 45 g dieses Phosphatids, darge- 
stellt aus zwei verschiedenen Mustern der genannten Samen. 
Das in oben beschriebener Weise bei Verarbeitung dieses Phos- 
phatids erhaltene krystallinische Produkt léste sich in kaltem, 
wasserfreiem Alkohol, ohne einen Riickstand zu_hinterlassen. 
Das durch Versetzen der L6sung mit alkoholischer Platinchlorid- 
solution erhaltene Chlorplatinat krystallisierte beim langsamen 
Verdunsten seiner wiisserigen LOsung in orangeroten Tafeln, 
die im Aussehen mit anderen in gleicher Weise erhaltenen 
Cholinplatinchloridkrystallen vollkommen itibereinstimmten. Die 
von den Krystallen abgegossene Mutterlauge gab beim Ver- 
dunsten eine Krystallisation, die das gleiche Aussehen besab. 
Die Platinbestimmungen lieferten folgende Resultate : 


*) Daf auch kein Stachydrin vorhanden war, geht aus dem 
bei Analyse des Platindoppelsalzes erhaltenen Resultate hervor. Das 
Stachydrinplatinchlorid enthalt nur 27,94°/o Pt: ware dieses Chlorplatinat 
dem Cholinplatinchlorid beigemengt gewesen, so hatte bei Analyse des 
letzteren ein gegeniiber der Theorie zu niedriger Platingehalt gefunden 
werden miissen. Auch wiirde in diesem Falle das Chloraurat des Cholins 
nicht den richtigen Schmelzpunkt gezeigt haben. 
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1. 0,2110 g Substanz gaben 0,0661 g Platin = 31,33°/0 Pt. 
2. 0,1967 » > » Q,0621 » 31,57 » 

Im Mittel fanden wir also 31,45°/o Pt, wahrend die Theorie 
fiir Cholinplatinchlorid 31,61°/o Pt verlangt. 

Das bei Zerlegung des Chlorplatinats mittels Schwefel- 
wasserstoff erhaltene Chlorid krystallisierte in langen, zerflieb- 
lichen, auch in kaltem Alkohol léslichen Prismen. Das daraus 
dargestellte Chloraurat schmolz gleichzeitig mit einem Cholin- 
goldchloridpriiparat unserer Sammlung. 

Auch aus dem Phosphatid der Erbsensamen konnte also 
auf dem angegebenen Wege keine andere Base als Cholin 
erhalten werden. 

Die weingeistige Fliissigkeit, welche von dem durch Fiillung 
in alkoholischer Losung mit Platinchlorid dargestellten Cholin- 
platinchlorid abfiltriert worden war, lieferte auch in diesem 
Kalle nur eine duferst geringe Menge einer base, die wahr- 
scheinlich Cholin war.') 

Die Ausbeute an Cholinchlorid war pro 100 Teile des Aus- 
gangsmaterials in diesem Falle ungefiihr ebenso groB, wie 
beim Phosphatid aus Wickensamen. 


3. Phosphatid aus den Samen der gemeinen Schminkbohne 
(Phaseolus vulgaris L.). 


Verwendet wurden 47 g dieses Phosphatids;*) das in 
oben beschriebener Weise daraus erhaltene krystallinische Pro- 
dukt léste sich in kaltem, wasserfreiem Alkohol unter Hinter- 
lassung eines sehr geringen Riickstandes. Die konzentrierte 
wisserige LOsung dieses Rtickstandes gab mit Goldchlorid keine 
Fallung: es fand sich also hier weder Betain noch Trigo- 
nellin vor. Das durch Versetzen der alkoholischen Losung 
mit Platinchorid erhaltene Chlorplatinat krystallisierte beim 
langsamen Verdunsten seiner wasserigen LOsung in orange- 


') Diese weingeistige Fliissigkeit wurde ganz ebenso behandelt, wie 
es oben bei Beschreibung der mit dem Wickenphosphatid ausgefihrten 
Versuche angegeben worden ist. 

*) Dieser Versuch wurde von G, Trier ausgefiihrt. Das Phosphatid 
aus Phaseolussamen ist hier wasserfrei in Rechnung gestellt worden. 
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roten Tafeln die im Aussehen mit anderen, in gleicher Weise 
dargestellten Cholinplatinchloridkrystallen vollkommen tiberein- 
stimmten. Die Ausfiihrung von Platinbestimmungen ist in diesem 
Falle unterlassen worden: dagegen wurde der Platingehalt des 
Chlorplatinats der aus dem gleichen Phosphatid bei der Spal- 
tung mit Baryumhydroxyd entstandenen Base bestimmt. Dieses 
Chlorplatinat krystallisierte ebenfalls in orangeroten Tafeln. 
Fiir die Platinbestimmung wurden zwei nacheinander erhaltene 
Krystallisationen verwendet. Dabei ergaben sich folgende Re- 
sultate : 

1. 0.2399 g Substanz gaben 0,0760 g Pt = 31,69°/o Pt. 

2. 01469 » » » 0,0467 » » = 31,80%o » 

Auch das aus den Phaseolussamen dargestellte Phosphatid 

lieferte also bei der Spaltung weder Betain noch Trigonellin. 
Auch schloB das in oben beschriebener Weise dargestellte 
Cholinplatinchlorid kein Stachydrin ein: anderenfalls wiirde der 
Platingehalt dieses Doppelsalzes hinter dem von der Formel 
verlangten Wert (31,61°/o) zuriickgeblieben sein. 


4. Phosphatid aus den Samen des Hafers (Avena sativa L.) 


Zur Verwendung kamen ca. 200 g dieses Phosphatids. !) 
Das in oben beschriebener Weise bei Verarbeitung des Phos- 
phatids erhaltene krystallinische Produkt hinterlie} bei der 
Behandlung mit kaltem, wasserfreiem Alkohol einen kleinen 
Riickstand: wie die weiter unten beschriebenen Versuche zeigten, 
bestand dieser Riickstand aus salzsaurem Betain mit einer sehr 
geringen Beimengung von anorganischer Substanz. Da man 
annehmen konnte, daB bei der Behandlung mit kaltem, wasser- 
freiem Alkohol ein wenig Betainchlorid mit in Losung gegangen 
sei — da ferner das in Lésung gegangene Cholinchlorid in 
diesem Falle weniger rein zu sein schien, als in den vorher 
beschriebenen Versuchen, so fiihrten wir die Basen nach be- 
kanntem Verfahren zunichst in Quecksilberdoppelsalze_tiber. 
Letztere wurden aus Wasser umkrystallisiert. Wir zerlegten 


') Zur Darstellung dieses Phosphatids diente Hafermehl, das wir 
aus einer hiesigen Handlung bezogen hatten. 
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dabei das Produkt in einen in Wasser sehr schwer l6slichen 
und einen darin leichter loslichen Teil; es war von vornherein 
anzunehmen, dai der letztere, an Quantitaét weit geringere Teil 
vorzugsweise das Betain einschlof. Die umkrystallisierten Queck- 
silberdoppelsalze wurden mit Schwefelwasserstoll zerlegt, die 
vom Schwefelquecksilber durch Filtration getrennten Lésungen 
sodann im Wasserbade eingedunstet. Die Verdampfungsriick- 
stinde wurden bald krystallinisch. Nachdem sie im Vakuum- 
exsikkator gentigend getrocknet worden waren, behandelten 
wir sie in geeigneter Weise mit wasserfreiem Alkohol. Dabei 
ging Cholinchlorid in Lésung, wiihrend eine kleine Quantitiit 
von Betainchlorid zuriickblieb. Die weingeistige Cholinchlorid- 
losung wurde zur Darstellung des Platindoppelsalzes mit Platin- 
chlorid versetzt, die dabei entstandene Fillung sodann aus 
Wasser umkrystallisiert. Die beim langsamen Verdunsten der 
wasserigen Losung erhaltenen orangeroten Tafeln stimmten im 
Aussehen mit Cholinplatinchlorid iiberein. Die unter Verwendung 
verschiedener, nacheinander erhaltener Krystallisationen aus- 
gefiihrten Platinbestimmungen gaben folgende Resultate: 

1. 0,2390 g Substanz gaben 0,0750 g Platin = 31,38°/o Pt. 


2. 0.2086 » » » 0,0662>» » = 81,73°/o 
3. 02085 » 0,0661> » = 31,70°/o 
4, 0,2154 » >» O0,0686> = 81,84°%o 
0,2214 » » » ©0,0701> » = 31,66%/o 


Im Mittel fanden wir also 31,66°/o Pt, wiihrend die Theorie 
fiir Cholinplatinchlorid 31,61°/o Pt verlangt. 

Das bei Zerlegung des Chlorplatinats mittels Schwefel- 
wasserstoff erhaltene salzsaure Salz krystallisierte in langen, 
zerflieBlichen, auch in kaltem Alkohol léslichen Prismen. Das 
daraus dargestellte Cloraurat schmolz gleichzeitig mit einem 
Cholingoldchloridpraiparat unserer Sammlung. 

Der in kaltem, wasserfreiem Alkohol unldsliche Teil der 
Chloride erwies sich, wie oben schon erwiihnt worden ist, als 
Betainchlorid. Wir fiihrten dieses Produkt in das Chlor- 
aurat tiber, indem wir seine wasserige L6sung mit Goldchlorid 
in schwachem Uberschuf versetzten, die dabei entstandene 
krystallinische Fillung mit Hilfe einer Nutsche abfiltrierten, 
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mit wenig kaltem Wasser wuschen, zwischen Fliebpapier ab- 
preBten und sodann im Exsikkator trockneten. Dieses Chlor- 
aurat schmolz gleichzeitig mit einem in der gleichen Weise 
aus Betain anderer Herkunft dargestellten Chloraurat.!) Die 
Goldbestimmung gab folgendes Resultat: 

0,2248 g Substanz (bei 100° getrocknet) gaben 0,0973 g 
Gold = 43,28°/o Au. (Die Theorie verlangt 43,2°/» Au.) 

Bei der Zerlegung mittels Schwefelwasserstoff leferte 
das Chloraurat ein salzsaures Salz, das luftbestiindige, in kaltem 
Alkohol nicht oder nur sehr wenig lésliche Krystalle bildete. 
Dieses Salz stimmte in seinen Reaktionen vollsténdig mit Betain- 
chlorid tiberein; es gab insbesondere die Briegersche Re- 
aktion. (Auf Zusatz von Kaliumquecksilberjodid gibt die 
wiisserige Losung eine Fillung, die sich im UberschuB des 
Reagens list. Aus der Lésung scheiden sich gelbe Krystalle aus, 
wenn man die Wiinde des Gefébes mit einem Glasstabe reibt.) 

Aus diesen Versuchsresultaten ergibt sich, daB das aus 
Hafermehl dargestellte Phosphatid bei der Spaltung neben 
Cholin auch Betain lieferte. Die Quantitét des letzteren war 
aber gering: sie betrug nur ca. 5°/o der aus dem gleichen 
Material erhaltenen Quantitét von Cholinchlorid.?) 

Wie oben angegeben worden ist, waren die fiir unsere 
Versuche benutzten Phosphatide zur Reinigung aus atherischer 
Lésung mit Aceton gefillt worden. Da es fraglich ist, ob 
man auf diesem Wege ein. Phosphatidpriparat voéllig rein er- 
halten kann, da ferner die Phosphatide die Fahigkeit besitzen, 
andere Stoffe zu «adsorbieren», so muf man die Frage aufwerfen, 
ob das aus dem Haferphosphatid in geringer Menge erhaltene 
Betain in diesem Phosphatid als konstituierender Bestandteil 
oder nur als Beimengung sich vorfand. Im Hinblick auf diese 


‘) Bekanntlich erhilt man beim Umkrystallisieren von Betaingold- 
chlorid aus Wasser Priparate, die einen niedrigeren Goldgehalt und 
auch einen anderen Schmelzpunkt besitzen. 

*) Es sei hier noch darauf aufmerksam gemacht, daf KE. Winter- 
stein und K. Smolenski in unserem Laboratorium bei der Spaltung 
eines aus Weizenmehl dargestellten Phosphatidpraparates neben Cholin 
eine kleine Quantitét einer Base erhielten, die wahrscheinlich Trigonellin 


war (Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 516). 
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Frage war es von Interesse, die vom Haferphosphatid ab- 
gegossene acetonhaltige LOsung auf Betain zu untersuchen. 
Diese LO6sung wurde daher der Destillation unterworfen, die 
dabei verbliebene fettreiche Masse 6 Stunden lang mit 6°/oiger 
Schwefelsiiure gekocht. Nach dem Erkalten wurde die Lésung 
durch Filtration vem KRiickstande getrennt und sodann mit 
Phosphorwolframsiure versetzt. Den durch dieses Reagens 
hervorgebrachten Niederschlag verarbeiteten wir in der oben 
angegebenen Weise. Dabei erhielten wir eine geringe Quantitat 
eines salzsauren Salzes, das sich wie Cholinchlorid verhielt: 
das Vorhandensein von Betain konnte nicht nachgewiesen 
werden. 

Es sei hier noch bemerkt, da aus den Samen des Hafers 
friiher zwar Trigonellin, aber nicht Betain dargestellt worden 
ist. Wir erinnern hier iibrigens noch daran, dali wir alle fiir 
unsere Versuche verwendeten Phosphatide von allen wasser- 
loslichen Beimengungen zu befreien suchten, indem wir ihre 
iitherischen L6sungen wiederholt mit Wasser durchschiittelten. 


Diskussion der Versuchsergebnisse. 


Wie aus den im vorigen gemachten Angaben hervorgeht, 
erhielten wir bei der Spaltung der aus Leguminosensamen 
dargestellten Phosphatide keine andere Base als Cholin: weder 
Betain noch Trigonellin konnte unter den Spaltungsprodukten 
nachgewiesen werden, ebensowenig Stachydrin.') Dieses Re- 
sultat entspricht den in unserem Laboratorium friiher gemachten 
Beobachtungen;: denn es wurde bei der Spaltung der aus den 
Samen mehrerer Leguminosen, namlich Lupinus luteus, Lupinus 
albus, Vicia sativa und Phaseolus multiflorus, dargestellten Phos- 
phatidpriparate damals keine andere Base als Cholin erhalten. 
Die an diesen Priiparaten gemachten Beobachtungen konnten 
jedoch, wie schon in der Einleitung hervorgehoben ist, aus 
den dort angefiihrten Griinden nicht als ganz beweiskraftig 


') Ohne Zweifel war aber neben Cholin noch eine andere stick- 
stoffhaltige organische Substanz vorhanden; tiber die Natur dieser Sub- 
stanz kénnen wir aber zurzeit keine Angaben machen. 
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angesehen werden. Immerhin aber kénnen sie wohl doch zur 
Stiitze der jetzt von uns abgeleiteten Schluffolgerung dienen. 

Die in unserem Laboratorium friiher ausgefiihrten Unter- 
suchungen haben aber noch eine andere Stiitze fiir diese 
SchluBfolgerung geliefert. Hs wurde nachgewiesen, daf in den 
unter Luftabschlu8 sich entwickelnden Keimpflanzen die Phos- 
phatide an Quantitit abnehmen, also einer Zersetzung unter- 
liegen.!) Daf bei dieser Zersetzung Cholin entsteht, mul fiir 
sehr wahrscheinlich erkliirt werden. Denn die Keimpflanzen 
erwiesen sich als relativ reich an Cholin; auch konnte kon- 
statiert werden, dal bei Soja hispida und bei Cucurbita Pepo 
die etiolierten Keimpflanzen eine héhere Ausbeute an Cholin 
lieferten als die ungekeimten Samen. Hatten nun bei denjenigen 
Gewiichsen, deren Keimpflanzen zur Untersuchung gelangten, 
die in den Samen enthaltenen Phosphatide neben Cholin auch 
Betain oder Trigonellin eingeschlossen, so wiirde man doch 
wohl die letzteren Basen in Jenen Keimpflanzen neben Cholin 
vorgefunden haben, was aber nur dann der Fall war, wenn 
schon die ungekeimten Samen Betain oder Trigonellin ent- 
hielten.2) Diese Schlu8folgerung wiirde nur dann unberechtigt 
sein, wenn in den unter LichtabschluB sich entwiekelnden 
Keimpflanzen das Betain und das Trigonellin verbraucht wirden ; 
fiir eine dahingehende Annahme liegen aber bis jetzt keine 
Anhaltspunkte vor. 

Die in den Leguminosensamen enthaltenen Phosphatide 
schlieBen also nach den bis jetzt vorliegenden Untersuchungen 
keine Base aus der Gruppe der Betaine ein; man kann daher auch 
nicht annehmen, daf das Vorkommen von Betain (C,H,,NO,) 
und yon Trigonellin in diesen Samen mit der Bildung der 
Phosphatide im Zusammenhang steht. Anders ist es bei dem 
aus Hafermehl von uns dargestellten Phosphatid. Denn letzteres 
lieferte bei der Spaltung neben Cholin auch eine geringe Quan- 
titit von Betain. Es liegt bis jetzt kein Grund fiir die An- 
nahme vor, dab dieses Betain nur als Beimengung in dem 


') Diese Zeitschrift, Bd. XL, S. 116. 
2) Betain und Trigonellin fehlten in den etiolierten Keimpflanzen 
von Lupinus luteus, Lupinus albus, Soja hispida und Cucurbita Pepo. 
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aus Hafer von uns dargestellten Phosphatidpréparat enthalten 
war: bei dieser Sachlage ist bis auf weiteres anzunehmen, 
dah jenes Phosphatid Betain als konstituierenden Bestandteil 
enthielt. 

In der Fachliteratur wird hin und wieder von einer Be- 
teiligung des Betains am Aufbau der Phosphatide gesprochen;: 
doch findet man auch gegenteilige AuBerungen.") Dali manche 
Phosphatidpriparate Betain enthalten, ist nachgewiesen worden. 
Es ist bemerkenswert, dab Ek. O. v. Lippmann (loc. cit.) bei 
der Spaltung eines aus Ruben dargestellten Phosphatidpriiparates 
nur Betain, kein Cholin, erhielt, da in diesem Falle das Betain 
nicht blob als Beimengung im Priiparat enthalten gewesen sein 
kann. Doch kann nicht behauptet werden, daf fiir die Bildung 
von Phosphatiden Betain vorhanden sein miisse; insbesondere 
ist bei den Leguminosen eine Beteiligung der Betaine am Auf- 
bau jener Stoffe nicht nachgewiesen. 


1) R. Engeland, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XLII, 5. 2968 
{1909}. 
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Bemerkungen iiber die Bedeutung der temporaren Isolierungs- 
methode bei Untersuchungen iiber die Verdauungsprozesse. 


Von 


L. Popielski. 


(Aus dem Institut fiir experimentelle Pharmakologie der Universitat Leniberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 31. Januar 1911.) 


I. Pankreassekretion und Salzsaurewirkung auf die Darmschleimhaut. 


Im Jahre 1906 zeigte ich') als erster an Hunden sowohl mit der 
tempordiren wie der chronischen Form des Experimentes, da HCI bei 
Kinfiihrung in das Duodenum und auch in einen bedeutenden Teil des 
Diinndarmes auf reflektorischem Wege eine reichliche Pankreassaftabson- 
derung hervorruft. (Die Ansicht von Bayliss und Starling, daé HC! 
die Absonderung mil Hilfe von Sekretin auf humoralem Wege_ hervor- 
raft, ist irrtiimlich, da sie, wie ich nachgewiesen habe*), auf ungenau 
ausgefiihrten Versuchen beruht.) Bei Einfiihrung in den Magen, den Dick- 
darm und den unteren Teil des Diinndarmes bewirkt HCl keine Sekretion. 
Die Richtigkeit meiner Angabe ist wiederholt gepriift worden durch Wert- 
heimer und Lepage, Bayliss und Starling. Die Resultate meiner 
Versuche beschlossen auch E. London und C. Schwarz (Das Distanz- 
gesetz der Duodenalsifteauslésung. Diese Zeitschr. Bd. LXVIII. 8S. 347) «mil 
einer einwandfreien, physiologische Bedingungen erfiillenden Methode zu 
wiederholen> und zwar an einem sogen. «polychymotischen Hund». Zu 
ihren Untersuchungen benutzten E. London und C. Schwarz 52% 
Pepton Witte in Hundemagensaft. In der Tat gelangten sie zu dem Schlusse, 
dab (S. 347) durch eine saure Peptonlésung nicht nur vom Duodenun, 


‘) L. Popielski, Uber sekretorische Hemmungsnerven des Pan- 
kreas. Diss. St. Petersburg, 1896; Uber das peripherische reflektorische 
Nervenzentrum des Pankreas. Pfliigers Archiv, Bd. LXXXVI, 8. 215 (1901). 

*) L. Popielski, Die Sekretionstiitigkeit der Bauchspeicheldriise 
unter dem EinfluB von Salzsiure und Darmextrakt (des sogenannten Sekre- 
tins), Pfliigers Archiv, Bd. CXX (1907), S. 451—491; Uber den Charakter 
der Sekretionstitigkeit des Pankreas unter dem EinfluB von Salzsiiure und 
Darmextrakt. Pfliigers Archiv, Bd. CXXI (1908), S. 239-—264. 
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sondern auch vom ganzen Jejunum und oberen Ileum Galle wie Pankreas- 
sekretion in erheblicher Stirke ausgelést wird. «Dem unteren Ileum fehlt 
die Fihigkeit» — d.h. die Autoren gelangten zu dem gleichen Resultate 
wie ich; sie stellten also von ihrem Gesichtspunkte aus fest, daB auch 
meine Methode «einwandfrei>» war. Das kann man jedoch von den Ver- 
suchen von E. London und C. Schwarz nicht behaupten. Sie verwandten 
zu ihren Versuchen Siiure und Pepton Witte, zwei Substanzen von ver- 
schiedenem Mechanismus in ihrer Einwirkung auf die Pankreassekretion. 
Salzsiiure wirkt reflektorisch auf nervésem Wege. Pepton Witte bewirkt 
Sekretion von Magen-, Pankreas-, Darmsaft und Galle durch Resorption 
ins Blut eines in ihm enthaltenen Korpers — des Vasodilatins. Dieses 
belindet sich auch unter den bei der Verdauung durch Magen- und Pan- 
kreassaft aus der Milch, dem Brot, dem Fleisch entstehenden Produkten. 
Keim Ubergange aus dem Darme ins Blut bewirkt das Vasodilatin eine 
erheblich linger dauernde Sekretion der Verdauungssiifte als die, welche 
auf nervésem Wege erfolgt: beim Akte des Essens (Magensaft), bei Saure- 
wirkung (Pankreassaft). Das Vasodilatin wirkt nicht bei Einfiihrung in 
den Dickdarm, da es unter dem EinfluB seines Inhaltes zersetzt wird. Es 
wirkt bei Einfiihrung ins Blut und bei subkutaner Injektion. 

So waren also die Versuche «zur Abschitzung der Bedeutung des 
HCl-Gehaltes der anregenden Peptonlésung» schon unternommen und in 
den Untersuchungen, die London und Schwarz weiter zu fiihren ver- 
sprechen, kann nur die Rede von der Wiederholung der bereits von mir 
und zum Teil von Bickel (Molnar‘)) ausgefithrten Versuche sein. 


II. Die spezifische respektive zweckmaéfiige Anpassung der 
Verdauungssafte. 


In einer Reihe von Mitteilungen, betitelt: «Studien iiber die spe- 
zifische Anpassung der Verdauungssiifte> bemiihen sich London?) und 
seine Mitarbeiter, die Frage zu entscheiden, ob die Ansicht von Pawlow 
liber die ZweckmiaBigkeit in der Titigkeit der Verdauungsdriisen faktische 
Unterlagen hat oder eine unbegriindete Anschauung ist. Die Frage von 
der ZweckmaBigkeit der Tatigkeit der Verdauungsdriisen sehen sie als 
«auf jeden Fall nicht endgiillig geklart» an, und sie fiihren deshalb eine 
Reihe von Untersuchungen aus, in der Hoffnung, daB die Tempoririso- 
lierungsmethode es gestatten wird, zur Lésung der ganzen Frage beizu- 
tragen. In der Tat besteht die Ansicht von der zweckmiBigen Anpassung 
der Funktion der Verdauungsdriisen an die Nahrungsart und wird gegen- 
waruig nur noch von den nichsten Schiilern Pawlows aufrecht erhalten, 


') B. Molnar, Zur Analyse des Erregungs- und Hemmungsmecha- 
nismus der Magendriisen. Deutsche Medizin. Wochenschrift, 1909, Nr. 17. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LXVII (1910), S. 367; 372; 374. 
13* 
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jedoch gibt es. wie ich zeigte'), keine wissenschaftlichen Beweise zur 
Stiitze dieser Ansicht. 

Pawlow sah die ZweckmaéBigkeit nur fiir das EKiweibferment des 
Pankreas und fiir die Speicheldriisen als bewiesen an. Die Angaben von 
Wasilzew, dessen Anschauungen London und Lukin anfithren, haben 
keine wissenschaftliche Bedeutung. Lintwarew, der in der gleichen Rich- 
tung wie Wasiljew arbeilete, ordnete sein Tatsachenmaterial derariig an, 
daB man nur ausnalimsweise auf Beweise trifft, die der Ansicht von der 
Zweckmibigkeit der Pankreassekretion direkt entgegen stehen. SchhieBlich 
haben meine direkten Untersuchungen?) und die meiner Mitarbeiter iiber 
die Funktion des Pankreas*) und der Speicheldriisen, 4) sowie ven Dele- 
zenne und Frouin tber das Pankreas erwiesen, dali es eine Zweck- 
miabigkeit in der Funktion der Verdauungsdriisen nicht gibt. London und 
seine Milarbeiter: Krym, Lukin, Dobrowolskaja (St. 367, 371, 372) 
bestitigten die obige SchluBbfolgerung, die schon lange von mir fiir das 
Pankreas und die Speicheldriise ausgesprochen und bewiesen war. Indem 
ich zeigle, daB eine Zweckmibigkeit bei der Funktion der Verdauungs- 
driisen nicht besteht, sprach ich es gleichzeitig aus und bewies, daB die 
Verschiedenartigkeit der Verdauungssiifte, was ihre Menge und thre ver- 
dauenden EKigenschaften betrifft, von der Menge und Konzentration der 
Reize abhiingt. 


III. Die Exaktheit der Temporarisolierungsmethode. 


Die Menge der auf diesen oder jenen Kingriff abgesonderten Ver- 
dauungssiifte kann mit Hilfe von Kaniilen, die in Fisteln eingefiihrt werden, 
auf das genaueste bestimmt werden; dabei wird jeder Tropfen des Sekretes 
aufgefangen und notiert. Wenn man die Verdauungssiifie nicht durch 
Kaniilen sammelt, wie das bei meiner Methode*) der Untersuchung der 
Speicheldriisenfunktion der Fall war, so bestimmt man dann genau die 
Exaktheitsgrenzen der erhaltenen Zahlenangaben. Die Resultate Londons 
sind schon infolge der Natur der von ihm angewandten Temporirisolierungs- 


') L. Popielski, Uber die ZweckmiBigkeit in der Arbeit der 
Verdauungsdriisen. «Russkij Wretsch». 1902, Nr. 35: Deutsche Medizinische 
Wochenschrift, 1902, Nr. 48. 

®) L. Popielski, Uber das proteolytische Ferment des Pankreas- 
saftes. Russkij Wratsch, Nr. 18, 1902. 

*) W. Mazurkiewicz, Die festen Bestandteile des Bauchspeichels 
und die Theorie der Sekretionstiétigkeit des Pankreas, Pfliigers Archiv, 
Bd. 121. S. 75—118 (1907). 

‘) L. Popielski, Uber die Gesetze der Speicheldriisentitigkeil. 
Pfligers Archiv, 1909. Bd. 127, S. 443—473. 

Uber die Gesetze der Speicheldriisentiitigkeit. Pfliigers Archiy. 


1909. Bd. 127, 5. 450. 
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methode kleiner als die wirklichen; denn die Verdauungssalle werden 
nicht unmittelbar mit Hilfe einer in die Fistel eingefiihrten Kaniile ge- 
sammelt, sondern flieBen zuerst in das Darmlumen und von dort erst 
nach aufwen. Der in den Darm ergossene Saft wird 1. in den vielen kleinen 
Falten des Darmes zuriickgehalten und kann 2. in die Blutbalin resorbiert 
werden. Daf Resorption von Pankreassaft erfolgte, beweisen die Angaben 
Londons iiber den Mineralgehall des Saftes. Er gibt 0,76°/o ') Mineral- 
bestandteile fiir den Pankreassaft an, unbedingt weniger, als fiir den Saft 
aus der nach auben gefiihrien Fistel zutrifft. Dieser Irrtum tritt z. B. klar 
in der Arbeit von Boldyreff*) hervor, der fiir denselben Saft von ein 
und demselben Versuch bei der Methode der Gewinnung unmittelbar aus 
der Fistel 0,66°o und O.90°/o erlhiell, was auf einen Fehler beim Ver- 
brennen hinweist. 3. SchlieBlich besitzen die Resultate von London ein 
Klement der Zufilligkeit. Der Saft — insbesondere der Darmsaft — tliebt 
nach auBen unter dem Einflufs der Peristaltik. die ungreifbaren und nicht 
immer vorherzusehenden Momenten unterliegt. Es besteht kein Zweifel, 
daf zu exakten quantitaliven Bestimmungen der Sekretion, von Pankreas-, 
Darmsatt und Galle die Temporiirisoherungsmethode volisténdig ungeeignet 
ist. Die Ansicht von London, daf em Hund z. B. mit einer Pankreas- 
fistel, der den Saft nach auBen verliert, nicht normal ist, muB als voll- 
kommen richtig aufgefaBbl werden. Es wiire schwer, z. den von Walter *) 
benuizien Hund «Kaferchen» mit zahlreichen Erosionen der Haut, Blut- 
extravasaten, mil dicker faltiger Haut als normal anzusehen. Wahrheit 
ist jedoch auch, dab die Hunde von London, besonders wiihrend der 
Saftsammlung, in nicht normalem Znstande sind. Die Gegenwart von 
groben Fisteln in den Darmen, schheBlich die Kinfithrung von langen 
Gummirdhren und Ballons, kann man nicht als normale Bedingungen an- 
sehen. Dabei kann man aber Hunde mit nach auBen verlagertem Aus- 
fiihrungsgange erhalten, ans denen der Saft nur dann nach aufen abfliebt, 
wenn eine Kaniile in den Ausfiihrungsgang gebracht wird. Solche Hunde 
haben wir gegenwirlig zwei im Laboratorium. Diese Hunde betinden sich 
in vollkommen normalen Verdauungsverhaltnissen; in der Tal sind diese 
Hunde, wie alle anderen, an denen in meinem Laboratorium (Unter- 
suchungen von Dr. Mazurkiewiez‘*)) Versuche angestellt wurden, Muster 
von Gesundheit und Wohlbefinden. 


') EF. London und W. Lukin: Uber die spezifische Anpassung der 
Verdauungssafte. Diese Zeitschrift, Bd. LXVIT, Heft 5 und 6, S. 569. 

2) Boldyreff: Uber die periodische Arbeit des Verdauungstractus, 
Archives de sciences biologiques de l'Institut de médecine expérim. T XI, 
Heft 1 und 2. 8S. 83. St. Petersburg, 1904. 

3) Die Arbeit der Bauchspeicheldriise. Diss. St. Petersburg, 1897. 

14. 


190 L. Popielski, 


IV. Die Quadratwurzelregel in den Verdauungsprozessen. 


Die von Nernst in die Physiologie eingefiihrle Quadratwurzelregel 
wurde von Arrhenius auf die Verdauungsvorgiinge angewandt. Diesem 
Giesetze gibt London dominierende Stellung in Verdauungsprozessen'). Dem 
ist jedoch nicht so; denn das Verhiiltnis zwischen vielen Erscheinungen bei 
den Verdauungsprozessen ist entweder direkt oder umgekehrt proportional 
(z. B. zwischen der Menge des EiweiSfermentes und seiner Wirkungszeit). 

Das direkt proportionale Verhéltnis tritt um so klarer hervor, je 
exakter die zu den Berechnungen verwandten Zahlen sind. Im Jahre 1901 
wies ich *) allgemein nach, die Menge und Qualitiit des Pankreassaftes 
von der Menge und Konzentration der Erreger beziehungsweise Nahrungs- 
mittel abhiingen, keineswegs aber von ihrer Art, wie das entgegen den 
Tatsachen Pawlow und seine Schiiler behauptetén. Im Jahre 1908 wies 
ich*) nach, da’ die Menge des Pankreassaftes in direkt proportionalem 
Verhiiltnis zu der Menge des Erregers steht. Ebenso steht die Saftmenge 
in proportionalem Verhélinis zur Konzentration des Erregers. Nur ent- 
sprechen die Zahlen nicht vollkommen dem direkt proportionalen Ver- 
hiiltnis aus dem Grunde, weil der Erreger, bevor er mit der Duodenal- 
schleimbhaut zusammentrifft, im Magen der Verdiinnung unterlag. 

Bei gréBerer Exaktheil der Zahlen, wie ich sie bei Untersuchungen 
iiber die Tiitigkeitt der Speicheldriisen*) erhielt, tritt das direkte propor- 
tionale Verhiiltnis zwischen der Menge des Speichels einerseits und der 
Menge und Konzentration der ihrer Natur nach verschiedenen Erreger 
mit voller Deutlichkeit hervor. Bei diesen Untersuchungen kam der ein- 
gefiihrle Erreger unmittelbar mit der Mundschleimhaut in Beriihrung, wobei 
seine Konzentration ganz und gar nicht verdiinnt wurde (wie das der Fall 
ist mit dem in den Magen eingefithrten Erreger, der auf die Schleimhaut 
des Duodenums wirken soll). Fiir den Speichel gelang es mir, eine sehr 
wichtige Erscheinung nachzuweisen, nimlich daB die Saftmenge bei sonst 
gleichen Bedingungen in proportionalem Verhiltnis zu der Wirkungsdauer 
des Erregers steht resp. zur Dauer der Einfiihrungszeit, eine Erscheinung, 
die London und Korchow®) auch fiir das Pankreas feststellten. 


') E. London und C.Schwarz, Zur Kenntnis der Verdaur >gs- und 
Resorptionsgesetze. Diese Zeitschrift, Bd. LXVII, Heft 5 und 6, 5. 348. 

*) L. Popielski, Uber das proteolytische Ferment des Pankreasafles. 
Russkij Wratsch, Nr. 18, 1902. 

*) L. Popielski, Uber den Charakter der Sekretionstitigkeit des 
Pankreas unter dem EinfluB von Salzséiure und Darmextrakt. Pfliigers 
Archiv, 1908, Bd. 121, S. 240-243. 

L. Popielski, Uber die Gesetze der Speicheldriisentitigkeil, 
1909, Pfliigers Archiv, Bd. 127, 8. 443—473. 

*) KE. London und A. Korchow, Zur Kenntnis der Verdauungs- 
und Resorptionsgesetze. Diese Zeitschrift, Bd. LXVHI, S. 360. 
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Offenbar werden jedoch die Zahlen von London von dem Gesetze 
der direkten oder indirekten Proportionalitit wegen ihrer geringen Exakt- 
heit abweichen und werden sich jedem anderen Gesetze nihern, dem 
kleinere Zahlen als die wirklichen entsprechen, also auch der Quadrat- 
wurzelregel. 

Das Passen oder Nicht-Passen zur Quadratwurzelregel kann nicht 
als Garantie dienen, ob der Untersucher sich auf gutem oder schlechtem 
Wege befindet. Die Quadratwurzelregel ist kein Naturgesetz, ist keine 
theoretisch notwendige oder begriindete Formel, zu der die Beobachtungs- 
resultate passen miissen, wihrend nicht passende als fehlerhaft anzusehen 
sind, sondern ist eine empirische Formel, eine mit Hilfe von experimentellen 
Beobachtungen bestimmte Konstante. 

‘) Eine so wenig exakte Methode wie die von Mett fiir die Be- 
stimmung des Eiweibfermentes fithrte ebenfalls zur Quadratwurzelregel ; 
spiilere, genauere Untersuchungen iiber die Menge des EiweiBfermentes 
mit der Methode von Gross zeigten, daB die Quadratwurzelregel eine 
falsche Formel ist. (Siehe auch: S. Kiittner, Uber die Volhardsche Pepsin- 
bestimmung. Diese Zeitschrifi. Bd. LII, S. 74.) 


Nachtrag 


zu dem Aufsatz «Zeynek, Bemerkungen zu den Untersuch- 
ungen von A. Selig und F. Ameseder iiber atheromatise 
Aorten.» Band 70, Seite 464. 


In den Betheften zur med. Klinik, Bd. IV, Heft 1 (1908) hat Aschoff 
eine der vorgebrachten iihnliche Anschauung ausfiihrlicher erdrtert, 
wovon ich leider erst jetzt Kenntnis erhielt. 24. 1. 11. 


Uber Oxydationen im Blut. 
Von 
Morizo Onaka (Japan). 
‘Aus der medizinischen Klinik in Heidelberg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 5, Februar 1911.) 


Blut, den Geffen entnommen, zeigt eine geringe Sauer- 
stoffzehrung. Die ersten Beobachtungen gehen auf Pfliiger 
zuriick und sind von den meisten Autoren qualitativ bestatigt 
worden, wihrend in quantitativer Hinsicht die Versuchsresultate 
sehr bedeutend differieren.!) Uber die Ursache der Sauerstoff- 
zehrung herrschte eine gewisse Unsicherheit, indem die einen 
oxydable Substanzen, die andern die weifien Blutzellen oder 
Bakterien dafiir verantwortlich machten.?) 

Vor einiger Zeit hat Warburg?) gezeigt, dafi die roten 
Blutzellen, die durch Waschen mit Salzlé6sungen vom Serum 
vollstandig getrennt sind, unter Umstanden eine deutlich 
bare Sauerstoffatmung haben; die Atmung schwankte in weiten 
Grenzen, teils war sie kaum mefbar, teils erreichte sie ziemlich 
erhebliche Werte: der Grund dafiir wurde in dem verschiedenen 
Alter der Blutzellen gefunden, junge atmeten stark. alte sehr 
wenig. In guter Ubereinstimmung hiermit fand Morawitz,*) 
dai die Sauerstoffzehrung bei experimentellen Animien, wenn 
junge Elemente in den Kreislauf kommen, groSer wird. 

Gegen diese Atmung der Erythrocyten kam die Atmung 


') Vgl. Pfliiger, Alex. Schmidt, Afonessiew, Zitate in Bohrs 
Referat in Nagels Handbuch. 

*) So schreibt Bohr, loc. cit.: «Wenn, wie in dlteren Versuchen, 
der Stoffwechsel der Mikroben nicht gehemmt wird, so wird wahrend 
des Auspumpens Sauerstoff in wechselnder Menge verbraucht und zwar 
unter sonst gleichen Umstinden umsomehr, Je langer das Auspumpen 


dauert. > 
5) GO. Warburg, Zur Biologie der roten Blutzellen. Diese Zeit- 


schrift, Bd. LIX, S. 112. 
*) Schmiedebergs Archiv, Bd. LX, S. 298. 
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der Leukocyten, weil ihre Zahl unter den Versuchsbedingungen 
zu gering war, kaum in Betracht, Bakterien waren durch asep- 
tisches Arbeiten ausgeschlossen und das Serum, wie erwihnt, 
durch Waschen entfernt, sodafi also in der Atmung der roten 
Blutzellen eine bisher nicht vermutete Ursache der Sauerstoff- 
zehrung gefunden war. Da nun das Gesamtblut bei Gegen- 
wart junger Erythrocyten auch entsprechend stirker atmet, 
so spielen jedenfalls Leukocyten und sauerstoffbindende Sub- 
stanzen im normalen Blut keine Rolle. 

Die iilteren Versuche tiber Sauerstoffzehrung waren nicht 
immer an Blut angestellt, das besonders zahlreiche junge Ery- 
throcyten enthielt, und somit schien die Frage nach der Ur- 
sache der Zehrung durch die Erythrocytenatmung nicht aus- 
reichend erkliirt. Herr Dr. Warburg hatte nun die Beobach- 
tung gemacht, dab normales defibriniertes Blut bedeutend 
weniger atmete, als Blut, das in gerinnungshemmenden Mitteln 
aufgefangen war und dessen Blutpliittchen noch erhalten 
waren; ich habe auf seine Anregung diese Beobachtung ver- 
folgt und konnte wahrscheinlich machen, dafi die Sauerstoff- 
zehrung des normalen Blutes zum grodferen Teil an 
die Intaktheit der Blutplittchen gebunden ist. 

Hierdurch wird von neuem die Aufmerksamkeit auf jene 
von Bizzozero entdeckten Formelemente des Blutes gelenkt, 
die zuerst von Deetjen') als selbstaindige Zellen aufgefabt 
wurden und deren biologische Bedeutung zahlreiche Unter- 
suchungen der letzten Jahre erwiesen haben; ich erinnere 
an ihre Rolle bei der Blutgerinnung,?) bei den Immunitats- 
erscheinungen,*) und an ihren auffallend hohen Gehalt an 
proteolytischem Ferment. *) 


Methode. 


Die Versuche wurden angestellt mit Blut vom Hund und 
Kaninchen. Den Sauerstoffverbrauch bestimmte ich mit Hilfe 


‘) Deetjen, Virchows Archiv, Bd. CLXIV. 

2) Morawitz, Deutsches Archiv f. klin. Medizin, Bd. LXXIX (1904). 
‘) Gruber u. Futaki, Miinchner med. Woch., Bd. LIV, S. 249. 
*) Abderhalden u. Deetjen, Diese Zeitschrift, Bd. LII (1907). 
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des Haldane-Barcroftschen Wassermanometers in der von 
Warburg!) angegebenen Weise (3 ccm Ammoniaksaponin- 
l6sung; 1,8 ccm Blut): Die Temperatur wahrend der Atmungs- 
versuche war etwa 58°, die Versuchsdauer in der Regel 2 
Stunden. Die Gerinnung verhinderte ich mit Hirudin, Natrium- 
metaphosphat oder Natriumoxalat. Frisch bereitete Lésungen 
der betreffenden Stoffe wurden zu 1 ccm gelést, und das Blut 
bis zu einem Gesamtvolumen von 10 ccm hinzugefiigt. Die 
in den Tabellen angegebenen Zahlen sind die direkt beob- 
achteten Druckverminderungen. (In den Tabellen in den mit 
«P» tiberschriebenen Staben angefiihrt.) 

In den ersten Versuchen arbeitete ich stets mit maximal 
gesattigtem Blut, d. h. also mit Blut, das in einem offenen 
Gefifi ca. 10 Minuten geschiittelt worden war: eine Probe 
war durch Schiitteln mit Glasperlen defibriniert, in der andern 
die Gerinnung verhindert. In dieser zweiten Probe wurde 
immer bedeutend mehr Sauerstoff verbraucht, doch waren die 
beobachteten Unterschiede wechselnde. Der Grund hierfiir liegt. 
wenigstens teilweise, in der Behandlung des Blutes bei der 
Entnahme oder nach der Entnahme aus den Gefiifien, wie die 
folgenden Versuche zeigen; die Atmung ist so empfindlich, daB 
schon kurzdauerndes kriiftiges Schiitteln mit Glasperlen den 
Sauerstoffverbrauch sehr deutlich vermindert. 


Tabelle I (Kaninchen). 


Zeit P 
Blut von A. carotis Stun-| Vo 
den 
1 Hirudinblut 34.7] — 5| —20 —15 
- ‘ 
2 Hirudinblut, geschiittelt 35,7] — 4 — 1 
1 Metaphosphatblut 34.7} — 4 —Il 
2] Metaphosphatblut, geschiittelt 359|— 7|— 
1 Metaphosphatblut 34,7 | —10 — 30 —20 
2]|Metaphosphatblut, geschiittelt} 5| —10| 9 


1) Diese Zeitschrift, Bd. LXIX, 8. 452. 
14* 
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Fiir die Technik der Versuche ergibt sich daraus, dab 
starkes Schiitteln, wie es zur maximalen Sattigung tblich ist, 
vermieden werden mul. Ich habe deshalb das Blut in dem 
GiefiB, in dem es aufgefangen wurde, durch vorsichtiges Rollen 
nur annihernd mit Sauerstoff gesittigt und immer vor dem 
Versuch, in 1,8 ccm, die Sauerstoffbindung gemessen. Aus 
der Differenz der Sauerstoffbindung nach dem Atmungsversuch 
und vor dem Atmungsversuch ergibt sich dann die verbrauchte 
Sauerstoffmenge. Auf diese Weise erhélt man, beim Blut des- 
selben Tieres, iibereinstimmende Resultate. Als Beleg fiihre 
ich zwei Versuche an, in denen Blut aus der Carotis, das 
direkt verwendet wurde, und Blut aus der Vena jugularis, das 
in der beschriebenen Weise vorsichtig mit Sauerstoff beladen 
war, den gleichen Sauerstoffverbrauch zeigten. 


Tabelle I] (Kaninchen). 


Zeit P 
den vor | nach renz 
_ [vor 15 Minuten 0,1 g!) | | 
I} 1) V. jugularis) Hirudin in 10 | 347)— 4 — 20— 16), 
W412] A. carotis | NaCl-Lésung i. v. 35,7] — 4\— 18— 14 
eingespritzt 
1}1] V. jugularis | Metaphosphatblut 34,7] 7 — 21— 14 17° 
2] A. carotis > 35,9]— 7, — 21— 14 
Kaninchenblut. 


Tabelle III. 


Blut von nd P Leuko- 
suchs-} T. |cyten- 
A dauer Diffe- 
. carolis Std. vor | nach | jong zahl 
1 Hirudinblut 35,9] —3 > —21| —18 — 
1]2]Metaphosphatblut} 2 [34,7] — 3 | —21| — 18] 17° 
3\defibriniertes Blut] 35,7] — | — 5| — 
1] Metaphosphatblut} 135,27] 4 —16 —12] | — 
2} defibriniertes Blut 35,9] —2 — — 3 


‘') Gerinnungshemmung «intra vitam>. 
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Tabelle Ul. — Fortsetzung. 


Ver- 
Blut von suchs-| P Leuko 
dauer| Diffe-}| cyten- 
A. carotis Std. vor | nach | enz zahl 
1 | Metaphosphatblut 34,7, —21| —1% 
defibriniertes ‘ | | 
jv | 1] Metaphosphatblut} [34,7] — 7 — 23) | 
1 Oxalatblut 3471 — —18 6400 
defibriniertes 
* 2 3 — 1} 16 
1] Oxalatblut 34,71 — 4| —18| —14 | 4500) 
3|defibriniertes Blut 35,9] 6! — 4 | 


Aus den Zahlen geht hervor, dafi der Sauerstoffverbrauch 
des blutes, dessen Gerinnung verhindert wurde, den des 
defibrinierten Blutes um ein Mehrfaches iibertrifft (das Drei- 
bis Fiinffache: genauere Angaben haben keine Bedeutung, weil 
der Fehler etwa 2 mm betriigt). Die gerinnungshemmenden 
Mittel beeinflussen den Sauerstoffverbrauch direkt in keiner 
Weise: denn Metaphosphat oder Natriumoxalat, in gleichen 
Mengen zum defibrinierten Blut zugesetzt, steigerten die Atmung 
nicht (in der Tabelle bezeichnet als «defibriniertes Metaphos- 
phatblut», «defibriniertes Oxalatblut»). 

Beim Defibrinieren durch Schiitteln mit Glasperlen geht 
immer ein Teil der Leukocyten verloren, und es war daran 
zu denken, dai die becbachteten Differenzen mit der Ver- 
minderung der Leukocytenzahl zusammenhingen. In Versuch 5 
und 6 habe ich die Leukocyten im Oxalatblut und im defibri- 
nierten Blut gezihlt, wobei sich ergab, dab die Leukocyten- 
zahlen auch nicht entfernt im Verhiltnis des Sauerstoffver- 
brauchs stehen. Es ist darnach ungemein unwahrscheinlich, 
dafi die beobachteten Differenzen auf Unterschiede in der Leuko- 
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cytenzahl zurtickzufiihren sind, man miifte denn annehmen, 
dali ein kleiner Teil der Leukocyten im Verhiltnis zu den 
iibrigen enorm stark atmet und dab gerade diese starkatmenden 
Leukocyten beim Defibrinieren in dem Fibrinnetz zuriickge- 
halten werden. 

Weiterhin war daran zu denken, dai aus einem unbe- 
kannten Grund im Plasma noch Oxydationen vor sich gehen 
kénnten, die im Serum fehlten. Diese Vermutung hat sich 
nicht bestiitigt; ich konnte nachweisen, dafi die sauerstoff- 
zehrenden Stoffe des Plasmas sich zentrifugieren 
lassen, dab es sich also offenbar um atmende Formelemente 
handelt. In der folgenden Versuchsanordnung wird das deutlich : 

Hunden wurde, in der Morphiumnarkose, aus der Arteria 
femoralis oder Carotis, Blut entnommen, das aus der Kaniile 
direkt in Metaphosphat (4 cem einer 10°/oigen Losung 
auf 20 ccm Blut), dann wurde fraktioniert zentrifugiert in der 
von Morawitz!) beschriebenen Weise und zwar zuerst kurz, 
um die Hauptmenge der weifen Blutzellen und die roten blut- 
zellen abzuschleudern; dann linger und stiirker, um die Haupt- 
menge der Blutpliaittchen abzuschleudern (Fraktion A), schlieb- 
lich ein drittes Mal, um den Rest der Blutplattchen (Fraktion B) 
und klares zellfreies Plasma zu gewinnen. Es wurden nun in 
3 Gliischen von 3 ccm Inhalt je 0,8 ccm des ersten konzen- 
trierten Zentrifugats (rote und weife Blutzellen) gebracht, darauf 
das erste Gliischen mit Zentrifugat A, das zweite mit Zentri- 
fugat B, das dritte mit zellfreiem Plasma angefiillt. Die 3 Proben 
unterschieden sich also ganz vorwiegend durch ihren Gehalt 


an Blutplattchen. 
Sauerstoffverbrauch 


Versuch I Versuch II 
Fraktion A 30 29 
Fraktion B 19 14 
Zellfreies Plasma 4 


‘) Morawitz, Beitrige zur Kenhtnis der Blutgerinnung. Deutsches 
Archiv f. klinische Medizin, Bd. LXXIX, S. 215. — Schittenhelm und 
Bodeng, Archiv f. exp. Pathologie u. Pharmakologie, Bd. LIV, S. 217. 

*) Abgelesene Druckverminderungen, die 1,8 ccm Blut bei 16° er- 
gaben. v == ca. 36. Atmung bei 38° 2 Stunde: 
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Aus diesen Zahlen ergibt sich, daB die Atmung im Blut, 
dessen Gerinnung verhindert ist, offenbar zum gréften Teil auf 
die Blutplattchen zu beziehen ist. Dieser Schlu8 war von vorn- 
herein sehr naheliegend, da man weil, in wie engem Zusammen- 
hang die Gerinnung mit dem Zerfall der Blutpliittchen steht. ?) 

Allerdings laft sich die Atmung des Plasmas nicht etwa 
so konzentrieren, wie man aus der relativen Vermehrung der 
Blutplattchen im Zentrifugat erwarten sollte. Ich erkliire das 
durch eine Schiidigung der Bluttplattchen beim Zentrifugieren, 
da wir teils durch friihere Untersuchungen, teils durch die 
erwahnten Schiittelversuche wissen, wie empfindlich die Blut- 
plattchen gegen mechanische Insulte sind. Der geringe Sauer- 
stoffverbrauch in den Gliischen mit zellfreiem Plasma ist ohne 
Schwierigkeit auf die Atmung der roten und weifen Blutzellen 


zuruckzufiihren. 


1) Deetjen, Zerfall und Leben der Blutplattchen. Diese Zeit- 
schrift, Bd. LXIII, 8S. 1. 


Gewinnung von 3,5-Dijodtyrosin aus Jodeiweif. 
II. Mitteilung. 
Gewinnung desselben aus Jodglidin. 


Von 
Adolf Oswald. 


(Aus dem agrikulturchemischen Laboratorium des eidgenidssischen Polytechnikums 
in Zirich.) 
(Der Redaktion zugegangen am 16. Februar 1911.) 


Vor kurzem habe ich an dieser Stelle!) gezeigt, dab sich 
durch Barytspaltung aus einem Jodeiweibpriparat des Handels, 
dem Jodalbacid, 3,5-Dijodtyrosin gewinnen laft. Fur die Kennt- 
nis der Jodeiweiikérper war es von Interesse, auch andere 
Jodeiweibarten nach derselben Richtung hin zu untersuchen. 
Ich habe hierzu zuniichst das Jodglidin gewihlt, ein von der 
Firma V. Klopfer in Dresden aus Weizeneiweifi dargestelltes 
Jodeiweibpriiparat, das den Angaben der Firma zufolge 9,18°/» 
Jod in organischer Bindung enthalt. Herrn Dr. V. Klopfer 
sei auch an dieser Stelle fiir die liebenswiirdige Uberlassung 
des Materials bestens gedankt. 

Jodglidin hat vor kurzem Neuberg?) abzubauen versucht, 
ohne jedoch beztiglich der Gewinnung eines einfachen jod- 
haltigen Spaltproduktes zu einem entscheidenden Ergebnis ge- 
langt zu sein. 

Auf nachfolgend beschriebene Weise ist es mir nun ge- 
lungen, 3,5-Dijodtyrosin auch aus diesem Jodeiweifpraparat 


darzustellen. 
Wie der Leser sehen wird, gestaltet sich die Gewinnung 


') Ad. Oswald, Gewinnung von 3,5-Dijodtyrosin aus Jodeiweif, 
Diese Zeitschrift, Bd. LXX, S. 310 (1911). 

*) C. Neuberg, Beobachtungen an Jodproteinen, Biochem. Zeit- 
schrift, Bd. XXVII, S. 261 (1910). 


q 
q 

i 
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noch einfacher als beim Jodalbacid; auch ist die Ausbeute 
grober als dort. 

85 g lufttrockenes Jodglidin wurden mit 272 g alkali- 
freiem Baryt in 800 ccm Wasser in einem Rundkolben unter 
RiickfluBkihlung 22 Stunden in schwachem Sieden erhalten. 
Die Menge des Baryts war so berechnet, dafi auch in der 
Siedehitze die Loésung damit gesiittigt war. Nach 8, 14 und 
22 Stunden wurden kleine Proben entnommen und darin der 
Ausfall der Biuretreaktion gepriift. Nach 8 Stunden erhielt ich 
eine blaBrotviolette Farbung. Nach 14 Stunden fiel die Reaktion 
negativ aus. In allen 5 Proben wurde das Verhiiltnis des 
festgebundenen zum abgespaltenen Jod bestimmt. Dabei ergab 
sich folgendes in tabellarischer Ubersicht angeordnet : 


Festgebundenes Jod Als Jodwasserstoff abgespaltenes Jod 


Proben 
in %o in 
[ 21,85 78.15 
I] 23,39 76.61 
Ill 24,49 79,31 


Wie man sieht, sind schon nach 8 Stunden Erhitzens 
+5 des Jods als Jodwasserstoff abgespalten worden, und die 
Menge nimmt nicht mehr zu, selbst nicht nach 22stiindiger Siede- 
zeit. D.h. es wird schon nach 8stiindigem Erhitzen so viel Jod 
aus seiner organischen Bindung losgetrennt, als sich selbst durch 
22stiindiges Sieden abspalten lait. Die geringe relative Zunahme 
des organisch gebundenen Jods von Praparat I bis zu Priparat III 
diirfte nicht auf eine prinzipielle Erscheinung zuriickzufiihren 


sein, da ich sie bei anderen Versuchen nicht beobachtete. 
Analytische Daten. 7 ccm der Probe | wurden mit Wasser 
auf 21 ccm verdiinnt und in 7 ccm das Gesamtjod durch Veraschen be- 
stimmt (die Jodbestimmungen geschahen alle nach dem in meinen friiheren 
Mitteilungen geschilderten Verfahren). Verbraucht wurden 24 ccm einer 
Thiosulfatl6sung, von welcher 1 cem 0,0009333 g Jod entspricht, also gleich 
0,02239 g J, was mit dem Verdiinnungsfaktor 3 multipliziert 0,06717 g 
ergibt, oder fiir 10 ccm der urspriinglichen Lésung 0,09595 g J. — 
10 ccm der gleichen auf das Dreifache verdiinnten Liésung wurden mit 
ausgekochter starker und dann auf die Hialfte mit Wasser verdiinnter 
Salpetersaure angesiuert und mit einer Silbernitratlisung bis auf 15 cem 
angefiillt. Aus dem vom ausgeschiedenen Jodsilber getrennten Filtrat 
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wurde das iiberschiissige Silber mit Schwefelwasserstoff entfernt und in 
10 ccm des gewonnenen Filtrats das Jod bestimmt. Verbraucht wurden 
5ecem Thiosulfatlbsung, was bei Umrechnung mit dem Verdiinnungsfaktor 3 
und mit dem aus der Verdiinnung mit den Reagenzien sich ergebenden 
Faktor 0,02097 g J entspricht. Aus den beiden Jodzahlen berechnet sich 
21,85°/o festgebundenes und 78,15°%/o als Jodwasserstoff vorhandenes Jod. 

Probe Il wurde ihnlich behandelt. 7 ccm der auf das Dreifache 
verdiinnten Lésung verbrauchten 25,9 ccm Thiosulfatlésung = fiir 10 ccm 
der nicht verdiinnten Lésung 0,10359 g J. — 10 ccm der gleichen Lésung 
wurden mit den Reagenzien auf 16 ccm verdiinnt und in 12 ccm des 
Filtrates das Jod bestimmt. Verbraucht wurden 6,5 ccm Thiosulfatlésung 

- fiir 10 cem der urspriinglichen, nicht verdiinnten Lésung 0,02424 g J. 
Daraus berechnet sich das Verhiltnis: 23,39°/o festgebundenes und 
76,61°%/o als HJ abgespaltenes J. 

Probe Ill. 7 ccm der auf das Dreifache verdiinnten Lésung ver- 
brauchten 25,4 ccm Thiosulfatlbsung = fiir 10 cem der urspriinglichen, 
nicht verdiinnten Lésung 010159 g J. — 5 ccm der urspriinglichen 
Lésung wurden mit Wasser auf 15 ccm und alsdann mit den Reagenzien 
auf 22 ccm verdiinnt. In 17 ccm des Filtrates wurde das Jod bestimmt. 
Verbraucht wurden 10,3 ccm Thiosulfatlbsung = nach Umrechnung mit 
den Verdiinnungsfaktoren 0,024886 g J fiir 10 ccm der urspriinglichen 
Losung. Daraus berechnet sich das Verhiiltnis: 24,49°/0 festgebundenes 
und 73,51°o als HJ abgespaltenes Jod. 

Die braungelbe Zersetzungslosung wurde noch heif durch 


ein Filter geschickt und dadurch von einem Bodensatz befreit, 
der gréBtenteils aus Baryumcarbonat bestand. Das Filtrat wurde 
auf dem Wasserbad etwas eingeengt und anderen Tags von aus- 
krystallisiertem Atzbaryt befreit. Darauf wurde es mit Wasser 
etwas verdiinnt und mit ausgekochter Salpetersiure (1 Teil 
konzentrierte Siiure und 4 Teile Wasser) bis zur positiven 
Kongoreaktion angesiiuert, alsdann Silbernitratldsung hinzu- 
gefiigt und von dem abgeschiedenen Jodsilber abfiltriert. 

Das Filtrat wurde mit starkem Ammoniak eben schwach 
alkalisch gemacht und dann abwechslungsweise Silbernitrat und 
Ammoniak so lange hinzugesetzt, als noch ein flockiger, weifer 
Niederschlag entstand. Dieser wurde abgenutscht, alsdann mit 
Wasser verrieben und Schwefelwasserstoff eingeleitet. Der 
Schwefelsilberniederschlag wurde abgenutscht und das deutlich 
sauer reagierende, hellgelbe Filtrat auf dem Wasserbad bet 
gelinder Wiirme etwas eingeengt. Anderen Tags waren der 
Boden und die Wiinde des Gefiifes mit braunen, mohnkorn- 


Gewinnung von 3,5-Dijodtyrosin aus Jodeiweif. II. 203 


groBen Drusen bedeckt, die unter dem Mikroskop als aus den 
fir das 3,5-Dijodtyrosin charakteristischen wetzsteinformigen 
Krystallen bestehend sich erwiesen. Die Ausbeute betrug 0,7 g. 
Beim weiteren Einengen schieden sich noch 0,2 g aus. Die 
Krystalldrusen wurden in verdiinntem Ammoniak gelést, in dem 
sie sich leicht lésten, und aus der filtrierten L6sung mit ver- 
diinnter Essigsaure gefillt, wobei die gleichen, diesmal weiben 
Krystalle ausfielen. Ihr Schmelzpunkt betrug 203° (unkorr.), 
ihr Jodgehalt 58,41°/o. 

0,1310 g Substanz ergaben 0,1416 g AgJ = 0,07652 g J = 58,41°% 0 J. 

Berechnet fiir C,H,O,NJ,: 58,66°/o. 

Damit war erwiesen, dafi es sich um 3,5-Dijodtyrosin 
handelte. 

Durch Behandeln der Mutterlauge mit Phosphorwolfram- 
siure, dhnlich wie in der I. Mitteilung angegeben, liefen sich 
noch weitere 0,25 g gewinnen. Die Gesamtausbeute betrug 
somit 1,15 g. Da ich von 85 g Jodglidin ausgegangen war, 
ergibt dies eine Ausbeute von 1,3°/o des Ausgangsmaterials, 
und da dieses 9,18 g J enthilt, waren 7,5°/o des Jods in Form 
von Jodtyrosin gefunden worden. 


= 


Uber die Beziehungen der Hamoglobinderivate und Peroxydasen 
zu anorganischen Katalysatoren. 
Von 
Dr. W. Madelung, Heidelberg. 


(Der Redaktion zugegangen am 18. Februar 1911.) 


Die Frage nach den Beziehungen der in pflanzlichen und 
tierischen Organismen vorkommenden Oxydationsfermente zu 
anorganischen Katalysatoren!) ist bisher meistens nur in Hypo- 
thesen allgemeinster Natur erdrtert worden. Daf mancherlei 
Ahnlichkeiten bei fermentativen und sonstigen katalytischen 
Vorgiingen vorkommen, ist seit der Untersuchungen von Ber- 
zelius und Schénbein schon vielen Forschern aufgefallen: 
in neuerer Zeit haben besonders kinetische Untersuchungen 
G. Bredigs und seiner Schiiler tiber «anorganische Fermente » 
auf sehr auffallende Analogien aufmerksam gemacht, zu deren 
Erklirung hauptsiichlich der iihnliche physikalische Zustand 
herangezogen wird. Der direkte Nachweis anorganischer Kata- 
lyse bei fermentativen Prozessen ist aber bisher nur in sel- 
tenen Fiillen gelungen. Zwar konnte Bertrand?) die Wirk- 
samkeit einzelner Pflanzenoxydasen auf ihren Mangangehalt 
zuriickfiihren und fiir Kinzelfille hat sich auch durch Unter- 
suchungen anderer Forscher*) bestatigt, daB bei gewissen 
Oxydasen das wirksame «Enzym» nichts anderes ist als Mangan- 
salz in Gegenwart von Alkali resp. Erdalkalisalzen schwacher 


') Uber die in vorstehender Abhandlung angewandte Nomenklatur 
vgl. Engler und Herzog, Diese Zeitschrift, Bd. LIX, S. 327 (1909). 

*) Compt. rend., Bd. CXXIV, S. 1032 und 1355 (1897). 

*) Trillat, Compt. rend., Bd. CXXXVII, 8S, 922 (1903); Bd. CXX XVIII, 
S. 94 und 274 (1904). — Dony Henault, Bull. Acad. Royale de Belg., 
1908, Bd. CV. — Euler und Bolin, Diese Zeitschrift, Bd. LVII, S. 80 (1908). 


Uber Himoglobinderivate und Peroxydasen. 205 


organischer Séuren und kolloidalen, das Ausfallen von Mangan- 
superoxyhydrat verhindernden Stoffen. Eine Verallgemeinerung 
der Entdeckung Bertrands zur Erkliirung anderer Oxydations- 
fermente hat sich jedoch nicht durchfiihren lassen und speziell 
die indirekten Oxydasen, die als Peroxydasen (Linossier), auch 
Peroxydiastasen (Bertrand) bezeichneten, auf Peroxyde ak- 
tivierend wirkenden Enzyme diirften wohl wenig mit Mangan 
zu tun haben. 

Es ist nun wohl haufig die Vermutung ausgesprochen 
worden, es kénnte der des Ofteren festgestellte Kisengehalt fiir 
die Wirksamkeit der Oxydasen verantwortlich gemacht werden. 
Da nach der Theorie von Bach und Chodat?) Oxydasen sich 
zusammensetzen aus Oxygenasen, d. h. durch Sauerstoffauf- 
nahme Peroxyde bildenden Stoffen, und Peroxydasen, miibte 
das auch fiir letztere gelten. Indessen sind solche Vermutungen 
wieder zweifelhaft geworden, einmal dadurch, daf sich nach 
den Untersuchungen mehrerer Forscher?) wirksame Peroxydase- 
praparate gewinnen lassen sollen, die nicht nur vollig mangan-, 
sondern auch eisenfrei sind, dann aber wohl auch deshalb, 
weil unter den Bedingungen, die fiir die Wirksamkeit der Per- 
oxydasen mafgebend sind, es nicht gelingt, mit den gewdhn- 
lichen Eisenverbindungen die fiir Peroxydasen typischen Reak- 
tionen zu erhalten. 

Seit Sch6nbeins *) Untersuchungen wissen wir, daf Ferro- 
salze Peroxyden z. B. Wasserstoffperoxyd auberordentlich stark 
oxydierende Eigenschaften zu tibertragen vermégen. Gibt man 
z. B. zu einer Losung von Wasserstoffperoxyd bei Gegenwart 
eines geeigneten Acceptors ein wenig Ferrosalz, so wird unter 
gleichzeitiger Uberfiihrung des Eisens in die Ferriform eine 
gewisse Menge des als Acceptor bezeichneten Stoffes oxydiert. 


') Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXVI, S. 607 (1903). 

?) Rosenfeld, Diss. Petersburg 1906, zit. nach Sammelreferat von 
A. Bach, Biochem. Zentralbl., 1909. — E. de Stoecklin, Thése Genéve, 
zit. nach dem gleichen Referat. — Bach und Tscherniak, Ber. der 
Deutsch. chem. Ges., Bd. XLI, S. 2345 (1908). 

®) Verhandl. der naturwiss. Ges. in Basel, Journ. f. prakt. Chem., 


Bd. LXXIX, S. 65 (1860). 
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Im Gegensatz zu dem Verhalten bei Gegenwart von Peroxy- 
dasen findet der Vorgang sehr rasch statt und ist in neutraler 
Lésung binnen kurzer Zeit beendet. In der Tat haben Manchot 
und Wilhelms!) gezeigt, daB es sich bei der Aktivierung des 
Wasserstoffperoxyds durch Ferrosalze in neutraler LOsung gar 
nicht um eine eigentliche katalytische Reaktion handelt; der 
Vorgang findet vielmehr nach kurzer Zeit mit der Oxydation 
einer bestimmten Menge des Acceptors, im von ihnen untersuchten 
Kalle Jodkalium, sein Ende. Die Reaktion bei der Aktivierung 
durch Ferrosalze ist also grundverschieden ven dem Verhalten 
der grade in neutraler Losung katalytisch wirkenden Peroxy- 
dasen, und das wird noch einleuchtender, wenn man die Menge 
des in letzteren bestenfalls enthaltenen Eisens in Betracht zieht. 
Die geringen in Peroxydasen eventuell enthaltenen Eisenmengen 
sind sicher nicht befiihigt, in Form einfacher Salze derartig 
weitgehende Oxydationen zu vermitteln. Wenn das Eisen in 
den Peroxydasen das wirksame Prinzip ist, so miissen seine 
EKigenschaften in dieser «organischen» Bindung wesentlich ver- 
schieden sein von seinem Verhalten in gewohnlichen Eisensalzen. 

J. Wolff?) ist es nun tatsichlich gelungen, eine kunst- 
liche Peroxydase zu erhalten, die Eisen als wirksames Prinzip 
enthiilt. Er konnte zeigen, dali frisch dargestelltes, in kolloidaler 
Lésung befindliches Berlinerblau, d. h. das Ferricyanid des 
kolloidalen Eisens mit den Peroxydasen grof8e Ahnlichkeit besitzt, 
sowohl in der Art des Verlaufs der Reaktion mit verschiedenen 
Stoffen, als auch hinsichtlich der Menge des sich bei der kata- 
lytischen Oxydation von Pyrogallol bildenden Purpurogallins. 
Ahnliche Eigenschaften wies E. de Stoecklin’) bei dem Ferri- 
tannat nach. Wolff betont die Analogie, die in dem kolloidalen 
Zustand seines kiinstlichen Fermentes mit dem der natiirlichen 
Fermente liegt. Man hat wohl auch sonst Spekulationen an- 
gestellt, wonach der kolloidale Zustand fiir die Wirksamkeit 
der Oxydationsfermente von ausschlaggebender Bedeutung sei. 
Jedenfalls wird man, wenn schon feststeht, daf kiinstliche 


') Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXIV, S. 2479 (1901). 
*) Compt. rend., Bd. CXLVI, S. 781, 1217 und 1415 (1908). 
*) Compt. rend., Bd. CXLVII, S. 1489 (1908). 
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Eisenverbindungen peroxydasenartige Ejigenschaften besitzen 
kénnen, es als mindestens wahrscheinlich ansehen miissen, 
dai ein Naturstoff, das Hiimoglobin, seine Fiihigkeit, Peroxyde 
nach Art der Peroxydasen zu aktivieren, wirklich seinem Eisen- 
gehalt verdankt. Es ist bekannt, dali das Hiimoglobin ebenso 
wie alle eisenhaltigen Blutfarbstoffderivate die Fiihigkeit hat, 
mit Wasserstoffperoxyd bezw. peroxydhaltigen Stoffen, wie altem 
Terpentinél, die Reaktion mit Guajak zu geben, d. h. dessen 
Oxydation zu Guajakblau zu vermitteln. Die eisenfreien Derivate 
haben aber diese Fiihigkeit nicht mehr. So gibt z. B. Hiimin 
die Reaktion mit Guajak, Haimatoporphyrin nicht. 

Carlson‘) hat in einem Versuche, die Ursache der Gua- 
jakblaufiirbung mit Blut aufzuklaéren, diese Umstiinde auch in 
Betracht gezogen. Sein Schlub, dafi das im Blut enthaltene 
Eisen nicht fiir die Blaufarbung mafgebend sei, weil er nach 
der ZerstOrung des Blutfarbstoffes mit dem daraus entstandenen 
Eisenchlorid bei entsprechenden Verdiinnungen keine Reaktion 
erhalten habe, kann nach dem vorher Gesagten nicht als stich- 
haltig angesehen werden. Die Frage, die man sich vorlegen 
muf, lautet vielmehr: 

Welchen Ursachen ist es zuzuschreiben, dali eine Eisen- 
verbindung wie das Hiimoglobin sich bei der z. B. durch Bildung 
von Guajakblau kenntlich gemachten Aktivierung von Peroxyden 
anders verhiilt als gewOhnliche Eisensalze ? 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, S. 69 (1906) und Bd. LV, S. 260 (1908). 

Carlsons Versuch, die Guajakreaktion aufzukliren, indem er sie 
mit allen méglichen Hydroxylgruppen enthaltenden oder bildenden Stoffen 
in Beziehung setzt, diirfte als vollkommen verungliickt bezeichnet werden. 
Bei einer Nachpriifung seiner Angaben konnte die Guajakreaktion bei Ab- 
wesenheit von Peroxyden nur in solchen Fallen beobachtet werden, in 
denen Stoffe angewandt wurden, deren oxydierende Eigenschaften schon 
bekannt sind — Quecksilberoxyd, Silberoxyd, Kobaltsuperoxyd, salpetrige 
Saure. Die Beobachtung, dafs die Neutralisation von Natronlauge ein 
Oxydationsvorgang sei, wire ja sehr interessant, konnte aber leider auch 
mit Hilfe der Guajakreaktion nicht bestitigt werden. Die Angabe Carl- 
sons, dafs bei der Elektrolyse einer Magnesiumsulfatlésung die Guajak- 
reaktion an der Kathode auftrete, kann nur durch eine Verwechslung 
von Anode und Kathode ihre Erklairung finden. 


‘ 
! 
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Eine Beantwortung dieser Frage, im weiteren Sinne eine 
mogliche Erklirung der Peroxydasenwirkung tiberhaupt, wird 
sich ergeben aus der qualitativen und quantitativen Unter- 
suchung folgender Teilfragen: 

1. Wie und unter welchen Umstiinden wirken Eisensalze 
fiir sich auf oxydierbare Stoffe, im speziellen Chromogene ? 

2. Wie verhalten sie sich bei gleichzeitiger Anwesenheit 
von oxydierbaren Stoffen und Peroxyden ? 

3. Wodurch unterscheidet sich unter den angegebenen 
Bedingungen die Wirkung der Blutfarbstoffe und der EKisensalze? 

4. In welchem Verhiltnis stehen die verschiedenen Blut- 
farbstoffderivate zu einander hinsichtlich ihrer Aktivierungs- 
fiihigkeit ? 

5. Von welchen Bedingungen ist die katalytische Aktivierung 
von Peroxyden bei rein anorganischen Fiillen abhangig und 
werden dieselben bei der Reaktion derselben mit Blutfarb- 
stoffen erfiillt ? 

Da ich mich bei der Untersuchung dieser Fragen einer 
bisher unbekannten Methode bedient habe, soll im folgenden 
das Prinzip meiner Untersuchungsmethode behandelt werden. 


Die Benzidinreaktion und ihre Verwendung zur Bestimmung der 
Aktivierung von Peroxyden. 


Bei der Untersuchung der Oxydationsfermente haben von 
jeher die Chromogene, d. h. Stoffe, die bei ihrer Oxydation 
in stark gefiirbte Verbindungen tibergehen, eine betrachtliche 
Rolle gespielt. Unter ihnen hat das von Schénbein zuerst an- 
gewandte Guajakharz wohl hauptsiichlich aus Tradition bei 
weitem die verbreitetste Anwendung gefunden. Um fiir die 
Wirksamkeit des katalysierenden Stoffes ein MaB zu haben, 
benutzten viele Untersucher bisher nur die ganz rohe Methode 
der Verdiinnung und stellten fest, bei welchem Grade der Ver- 
diinnung noch eine deutliche Reaktion sichtbar ist. Eine we- 
sentlich exaktere Methode scheint die kolorimetrische zu sein, 
die auch von verschiedenen Forschern benutzt worden ist. Sie 
hat den Vorteil fiir sich, daf sie erlaubt, den Verlauf der Re- 
aktion annihernd zu verfolgen. Die Reaktion verléuft nun in 
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der Regel in der Weise, daf die als Mab der Reaktion dienende 
Farbung sich bis zu einem Maximum vertieft, um dann wieder 
abzublassen. Es erkliirt sich das einfach dadurch, daf der 
gebildete Farbstoff durch dasselbe oxydierende Agens, dem er 
seine Bildung verdankt, unter Entfirbung zerstért wird. Der 
Vorgang der Zerstjrung des Farbstoffes setzt nun natiirlich 
von dem Momente seiner Bildung ein, und es folgt daraus, daf 
die jeweilige Intensitaét der Farbe abhiingig ist von der Ge- 
schwindigkeit einerseits der Bildung, anderseits der Zerstérung 
des Farbstoffes. Im Falle des Uberschusses von Chromogen 
wird die Menge des in der Zeiteinheit gebildeten Farbstoffes 
iiberwiegen gegentiber dem in derselben Zeit zerstérten. Im 
Mafe der Zunahme des Farbstoffes wird die zweite Reaktion 
der Farbstoffzerstorung tiberwiegen. Da man nun nicht wissen 
kann, von welchen Faktoren die nebeneinander verlaufenden 
Reaktionen abhiingig sind, muf man der kolorimetrischen Me- 
thode wohl in den meisten Fiillen nur einen beschriinkten Wert 
zuschreiben. 

eine einfache Wertbestimmung von QOxydationsfer- 
menten verdienen ganz allgemein gesprochen diejenigen Re- 
aktionen den Vorzug, bei denen das als Maf fiir die Wirk- 
samkeit dienende Produkt, ohne selber den weiteren Verlauf 
der Reaktion zu beeinflussen, seinerseits der weiteren Einwir- 
kung oxydierender Agenzien entzogen wird. Diesen Forderungen 
konnen, genau genommen, auch nicht die sonst vielfach ange- 
wandten Reaktionen geniigen, die mit einer Anderung des Ge- 
haltes der Lésung an H-Ionen verbunden sind, wie die Oxy- 
dation von Aldehyden zu Siiuren und von Jodwasserstoff unter 
Bildung von Jod; letzteres besonders dann, wenn, wie es gerade 
beim Blut der Fall ist, das Jod selber auf die die Reaktion 
einleitende Substanz einwirkt. Es erscheint tiberhaupt im hohen 
Grade wiinschenswert, bei der Bestimmung des Wirkungswertes 
von Fermenten die Méglichkeit dauernd neutraler Reaktion in 
der Hand zu haben. 

Eine diesen Anforderungen entsprechende Reaktion haben 
Bach und Chodat!) in der Oxydation des Pyrrogallols zu 


') Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXVII, S. 1342 (1904). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXI. 15 
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Purpurogallin gefunden. Das sich bildende Purpurogallin scheidet 
sich als sehr schwach lisliches Produkt ab und kann seiner 
Menge nach auf gewogenem Filter bestimmt werden. Der Ver- 
lauf der Reaktion lat sich bei der besonders im Anfang sehr 
groben HReaktionsgeschwindigkeit nicht feststellen; die unter 
gleichen Umstiinden erhaltenen Werte scheinen aber eine grofe 
Verlafilichkeit zu haben. Bach und Chodat fanden nach dieser 
Methode, daB bei Uberschu8 von Wasserstoffsuperoxyd die Menge 
des sich bildenden Purpurogallins proportional der Menge der 
Peroxydase ist, bei UberschuB von Peroxydase proportional 
der Menge des Wasserstoffperoxyds, wiihrend die Menge des 
Pyrrogallols ohne Einflub auf die Reaktion ist. 

Die Reaktion von Bach und Chodat diirfte theoretisch 
einwandfrei sein. Sie hat nur den Nachteil, daBb gewichts- 
analytische Bestimmungen auf gewogenem Filter immer zeit- 
raubend und unbequem sind; auch scheint die Ausscheidung 
des Purpurogallins nicht so vollsténdig zu erfolgen, dafi nicht 
ein, wenn auch vielleicht nur kleiner Teil einer weit ergehenden 
Oxydation anheimfiele. Es ist mir nun gelungen, eine Methode 
zur Wertbestimmung von Peroxydasen auszuarbeiten, die das 
gleiche Prinzip der Ausscheidung eines unléslichen Reaktions- 
produktes zugrunde hat, sich aber dadurch unterscheidet, dai 
die gewichtsanalytische Bestimmung durch ein einfaches jodo- 
metrisches Verfahren ersetzt wird. 

Das Verfahren ist eine weitere Ausgestaltung einer Reaktion, 
die in letzter Zeit vielfach Anwendung zur qualitativen be- 
stimmung von Blut und Peroxydasen gefunden hat, namlich 
der zuerst von O. und R. Adler!) angegebenen Benzidinreaktion. 
Diese Reaktion hat vor anderen Reaktionen, z. B. gerade der 
sonst in den meisten Beziehungen ganz analogen Guajakreak- 
tion, das voraus, daf es sich bei Ausgangs- und Endprodukten 
um relativ einfache, in ihrer Konstitution bestimmbare Stoffe 
handelt, wodurch uns das Verstiindnis der Bedingungen der 
Reaktion sehr erleichtert wird. Die blaue, bei der Benzidin- 
reaktion auftretende Farbe ist némlich Verbindungen zuzu- 
schreiben, die sich unter geeigneten Umstiinden bei Einwirkung 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLI, S. 59 (1904). 
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beliebiger oxydierender Agenzien auf Losungen des Benzidins 
bilden konnen. Willstitter!) sprach zuerst die Ansicht aus, 
die dann auch von Schlenk?) bestitigt wurde, dab es sich bei 
diesen ersten Oxydationsprodukten des Benzidins um chinoide 
Stoffe handele, die zu dem Benzidin in ahnlicher Beziehung 
stehen, wie das Chinhydron zum Hydrochinon, doch konnte 
ich, wie an anderer Stelle ausgefiihrt wird,*) zeigen, daf dieses 
erste Oxydationsprodukt bei Einwirkung gréferer Mengen von 
Oxydationsmitteln in dem Chinon direkt entsprechende Korper 
iibergeht, ohne sich von dem ersten Produkt anders als durch 
stiirkere Farbenintensitiit zu unterscheiden. Die blauen Sub- 
stanzen sind indessen nicht die sehr unbestiindige chinoide 
Base, das Diphenochinon-diimin, sondern es sind Farbsalze, 
Diphenochinon-diimoniumsalze bezw. chinhydronartige Verbin- 
dungen derselben mit Benzidin. Wir wollen, da sich die ver- 
schiedenen Salze fiir den vorliegenden Zweck vollig gleichartig 
verhalten, die blauen Verbindungen, um den unhandlichen Namen 
zu vermeiden, unter dem Sammelnamen Benzidinblau zusammen- 
fassen. Wiaihrend nun die Salze organischer Sauren, z. B. der 
Kssigsiiure, recht unbestiindige LOsungen geben, scheiden sich 
im Gegensatz dazu die Salze von Mineralsiiuren als sehr schwer- 
losliche, in Gegenwart von wenig Mineralsalz voOllig unlésliche 
KOrper aus, die unter Einhaltung neutraler Reaktion bei Zimmer- 
temperatur vollig bestiindig sind. Bei Gegenwart von Mineral- 
sauren zersetzen sie sich unter Zerfall in Benzidin und héher 
oxydierte Verbindungen, z. B. in Gegenwart von Salzsiiure das 
von Schlenk beschriebene Dichlorimid. 

Das im folgenden beschriebene Verfahren zur Bestim- 
mung des Wirkungswertes von Peroxydase aktivierenden Sub- 
stanzen beruht nun wesentlich darauf, dafi das chinoide Di- 
chlorimid des Benzidins, sowie analoge, durch Siiurezugabe sich 
bildende Stoffe ebenso wie Chinone ein hohes Oxydations- 


1) Willstatter und Kalb, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXIX, 
S. 3476 (1906), Willstatter und Piccard, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., 
Bd. XLI, S. 3245 (1908). 
2) Annalen d. Chem. u. Pharm., Bd. CCCLXIL, 5S. 313 (1908). 
*) Ber. d. Deusch. chem. Ges., Bd. XLIV, H. 5 (1911). 
15* 


212 W. Madelung, 


potential besitzt und dementsprechend aus Jodwasserstoff Jod 
unter Riickbildung von Benzidin in Freiheit setzt. 

Wenn man auf eine neutrale wisserige Benzidinlésung 
ein Oxydationsmittel einwirken la6t, so fallt bei Anwesenheit 
selbst geringer Mengen eines neutralen Mineralsalzes das Ben- 
zidinblau in Form mikroskopischer verfilzter Nédelchen vollig 
unléslich und in gut filtrierbarer Form aus der Lésung aus. 
Das Filtrat davon ist absolut farblos. Wenn man nun den 
gebildeten Farbstoff mit Salzsiure tibergieBbt, so verschwindet 
die blaue Farbe sofort und es finden sich jetzt die braunen 
Flocken des Dichlorimids vor, das sich zum Teil mit gelber 
Farbe lost. Auf Zusatz von Jodkalium lésen sich die Flocken; 
die Lésung bleibt jedoch gelbbraun durch in Freiheit gesetztes 
Jod. Das Jod kann dann in bekannter Weise durch Thiosulfat- 
ldsung unter Zusatz von Stirkelésung titriert werden. Es kommt 
also im Endresultat auf dasselbe hinaus, wie wenn das Oxy- 
dationsmittel direkt auf den Jodwasserstoff eingewirkt hitte. 
Am einfachsten lift sich das zeigen, wenn als Oxydations- 
mittel zur Benzidinblaubildung eine wiisserige L6sung von Jod- 
jodkalium angewandt wird. Man gebraucht, wie sich mir aus 
vielen Versuchen ergab, zur Titration bis zum Verschwinden 
der blauen Jodstiirkefiirbung genau gleiche Mengen Thiosulfat, 
gleichgiiltig, ob man in saurer Lésung direkt titriert, oder erst 
in neutraler LOsung Benzidinblau niederschliigt und dieses nach 
seiner Zersetzung titriert. 

Da das Benzidin nur eine ziemlich geringe Léslichkeit in 
Wasser besitzt, empfiehlt es sich, gesittigte L6sung desselben 
anzuwenden, die ca. 0,04°/o enthalten. Man stellt sich leicht 
grOfere Mengen gesiittigten Benzidinwassers her, wenn man 
die heifgesittigte Loésung in ungefahr die zehnfache Menge 
kalten Wassers gieBt und nach dem Erkalten durch ein grobes 
Faltenfilter abfiltriert. Die Benutzung reinster Priiparate ist 
fiir genaue Bestimmungen wesentlich. Um das Benzidinblau 
unléslich zu machen, versetzte ich die Lésung in allen Fillen 
mit 1°/o Kochsalz. Wie spiiter ausgefiihrt werden soll, ist es 
bei den Versuchen mit Blut und Peroxydasen unumgiinglich, 
immer Lisungen gleichen Salzgehaltes anzuwenden. Bei allen 
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Versuchen unter Verwendung der Benzidinblaureaktion ist es 
nétig, einen hinreichenden Uberschu8 von Benzidinlisung an- 
zuwenden. Man muf daher in dem Filtrat des Benzidinblaus 
priifen, ob aus demselben etwa durch Jodlésung noch eine 
reichliche Menge Benzidinblau ausgefiillt wird. Als Anhalts- 
punkt sei erwahnt, da fiir 1/100 n-Jodlésung oder andere Oxy- 
dationsmittel entsprechender Wirksamkeit mindestens die zehn- 
fache Menge gesiittigter Benzidinldsung notwendig ist. 


Uber die Oxydations- und Aktivierungsfaihigkeit der Eisensalze. ') 


Untersucht wurde die Oxydationswirkung von Salzen des 
zwei- und dreiwertigen Kisens unter Verwendung von Benzidin- 
ldsung fiir sich und in Kombination mit Wasserstoffperoxyvd. 

Salze des dreiwertigen Eisens kénnen bekanntlich auch 
fiir sich oxydierende EKigenschaften besitzen. Schlenk?) stellte 
z. B. gerade die von ihm untersuchten Homologen des Ben- 
zidinblaues dar durch Einwirkung von Ferrichlorid auf die 
alkoholische Lésung der entsprechenden Basen. 

Wenn man indessen versucht in wiisseriger LOsung Ben- 
zidin durch bestimmte Mengen eines Salzes des dreiwertigen 
Eisens zu oxydieren, so zeigt sich sogleich, dai die gebildete 
Menge Benzidinblau auch nicht annihernd der Menge des Eisen- 
salzes entspricht. Wenn man die verdiinnte LOsung eines drei- 
wertigen Eisensalzes einige Zeit stehen lift, so besitzt sie gar 
keine oxydierenden Eigenschaften mehr, ebensowenig wenn 
man sie mit einem Salz einer organischen Siiure, z. B. Natrium- 
acetat versetzt. So lange Ferrisalzlésung fiir sich oxydierende 
Eigenschaften besitzt, wird ihre Oxydationsfihigkeit durch Zu- 
satz von Wasserstofiperoxyd enorm verstarkt. Es ist mir in 
diesem Falle nicht gelungen, die Oxydation des benzidins auf 
der Stufe des Benzidinbiaus zu halten. Es entstanden vielmehr 
immer braunrote, vielleicht dem Dichlorimid entsprechende 
Produkte. Wenn man indessen der Losung des Ferrisalzes 
durch Zusatz von Natriumacetat seine Oxydationsfihigkeit nimmt, 


1) Fiir die qualitative Untersuchung des Gegenstandes vgl.Ed.Schaer, 
Arch. d. Pharm., Bd. CCXXXIX, S. 257, 340, 610 (1901); Annalen d. Chem. 
u. Pharm., Bd. CCCXXIII, S. 32 (1904). 

*) loc. cit. 


214 W. Madelung, 


so bleibt ein Zusatz von Wasserstoffperoxyd ohne jeden 
Einfluf. 

Ferrosalze haben natiirlich keine oxydierenden Eigen- 
schaften, vermégen aber, wie zuerst Schénbein!) gezeigt hat, 
Wasserstoffperoxyd zu aktivieren. Die Aktivierungsfihigkeit 
der Ferrosalze auf Wasserstoffperoxyd ist in ihren quantita- 
tiven Beziehungen bisher fast nur hinsichtlich der Einwirkung 
dieser Stoffe auf Jodwasserstoff untersucht worden. Brode?) 
zeigte in einer wertvollen Untersuchung tiber die Katalyse bei 
der Reaktion zwischen Wasserstoffperoxyd und Jodwasserstoff, 
daB die Zersetzung des Jodwasserstoffs durch Wasserstoffper- 
oxyd zwar an und fiir sich durch Vermehrung der H-Ionen 
beschleunigt wird, dafi dagegen die katalytische Beschleunigung 
dieser Zersetzung durch Ferrosalz bei Vermehrung der Siiure 
herabgesetzt wird. Fiir diese Herabsetzung sind nicht die H- 
lonen, sondern die Anionen verantwortlich zu machen, denn 
die gleiche Herabsetzung der katalytischen Beschleunigung durch 
Ferrosalze wird auch durch Neutralsalze bewirkt. 

Manchot*) wies, wie schon angefiihrt wurde, nach, dah 
in neutraler LOsung Ferrosalze gar keine eigentlich katalvtische 
Wirkung auf Loésungen von Jodalkali und Wasserstoffperoxyd 
besitzen. Er fand, daBb das freiwerdende Jod sich nach kurzer 
Zeit nicht mehr vermehrt und daf dann ein Molekiil Ferro- 
salz unter Ubergang in Ferrisalz zwischen ein und zwei Atomen 
Jod in Freiheit gesetzt hat. Manchot erklart diesen Befund 
in der Weise, dab er die Existenzfihigkeit fiinfwertigen Eisens 
annimmt, das sich zuniichst bilden soll und unter Ubergang 
in dreiwertiges bis zu zwei Atomen Jod in Freiheit setzt. 

Fiir die quantitative Bestimmung der Aktivierung des 
Wasserstoffperoxyds durch Ferrosalz in neutraler Lésung ist 
nun die Benzidinmethode vorztiglich geeignet. Man muf jedoch, 
um brauchbare Resultate zu erhalten, unter den nétigen Vor- 
sichtsmafbregeln arbeiten. Diese bestehen darin, man bei 
reichlichem Uberschu8 von Benzidin arbeitet und es vermeidet, 


loc. cit. 
*) Zeitschrift f. physikal. Chem., Bd. XXXVII, S. 257 (1901). 
*) loc, cit. 
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grofere Mengen Wasserstoffperoxyd zuzusetzen, durch die das 
Benzidinblau weiter oxydiert werden kann, bevor es sich in 
unléslichem Zustande ausgeschieden hat. Andernfalls bilden 
sich die braunen, vorher erwihnten Produkte. 


Zu einem reichlichen Uberschuf& von Benzidinwasser wird eine 
abgemessene Menge einer ‘/:00-n-Ferroammoniumsulfatlésung gegeben und 
unter gutem Riihren eine sehr verdiinnte '/1o—'/100°/oige Liésung von 
Wasserstoffperoxyd tropfenweise hinzugefiigt. Auf jeden Tropfen bildet 
sich sofort eine bestimmte Menge Benzidinblau, das nach seiner Aus- 
scheidung durch weitere Mengen von Wasserstoffperoxyd nicht mehr ver- 
indert wird. Der Niederschlag, der neben dem gebildeten Benzidinblau 
das gesamte Eisen enthalt, wird vom iiberschiissigen Wasserstoffperoxyd 
filtriert und mit salzhaltigem Wasser gut gewaschen. Der Niederschlag 
wird vom Filter abgespritz!, ein wenig Jodkalium hinzugefiigt, mit Salz- 
siure tibergossen und sofort mit ‘/1:00-n-Thiosulfatlisung unter Zusatz 
von Stirkelésung titriert. 

10 cem '/100-n-Ferroammonsulfat setzen Jod in Freiheit entsprechend 
Kubikzentimer '/100-n-Thiosulfat : 


sofort im Verlauf einer '/: Stunde 
9,6 ccm 19,0 ccm 

98 > 192 >» 
10,0 » 19,0 » 


Wie die Bestimmungen zeigen, wird bei der Bestimmung 
des Oxydationswertes des Niederschlags sofort eine der mole- 
kularen Menge angewandten Ferrosalzes entsprechende Menge 
Jod frei. Die Lésung bliiut aber sofort wieder nach, und man 
mu noch etwa die gleiche Menge Thiosulfat zusetzen, bis kein 
Jod mehr frei wird. Bei leichtem Anwiirmen auf dem Wasser- 
bad unter LuftabschluB scheidet sich noch anniihernd die gleiche 
Menge Jod innerhalb einer halben Stunde ab. Das dem an- 
gewandten Molekiil Ferrosalz entsprechende, zuerst sich bildende 
Atom Jod ist auf das gebildete Benzidinblau, das zweite auf 
das gebildete Ferrisalz zu beziehen. 

Diese Befunde lassen die Deutung Manchots fir seine 
Resultate sehr unwahrscheinlich erscheinen, denn es ist nicht 
einzusehen, warum in diesem Falle sich nicht auch fiinfwertiges 
Eisen bilden soll. Die einfachste Erklérung scheint mir die 
zu sein, daf, wie auch Brode in seiner Untersuchung an- 
deutet, ein Molekiil Wasserstoffperoxyd sich primir zu einer 
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additionellen Verbindung an das Ferrosalz anlagert. Das er- 
scheint um so wahrscheinlicher, als ja die Ferrosalze tiber- 
haupt zum Eingehen lockerer molekularer Verbindungen z. B. 
mit Stickoxyd, im ersten Stadium der Autoxydation sicher auch 
mit Sauerstoff, befiihigt sind, anderseits die Neigung des Wasser- 
stoffperoxyds, Molekularverbindungen einzugehen, in einer Reihe 
von Fallen nachgewiesen ist. !) 

Kine wesentliche Stiitze dieser Auffassung findet sich in 
den Untersuchungen von Pellini und Meneghini.?) Es gelang 
diesen Forschern, die ersten Einwirkungsprodukte des Wasser- 
stoffperoxyds auf Eisenverbindungen aus alkoholischer Losung 
bei sehr tiefer Temperatur als leicht zersetzliche Korper zu 
isolieren. Sie erhielten auf diese Weise aus Ferrohydroxyd, 
Ferro- und Ferrichlorid Kérper von superoxydartigen Eigen- 
schaften, deren Oxydationsstufe, gemessen an der Wirkung auf 
Jodwasserstoff, sich einer solchen vierwertigen Eisens bezw. 
einer Vereinigung der Ferroverbindung mit einem Molekiil 
Wasserstoffperoxyd niiherte, sie jedenfalls nicht iibertraf. Ferri- 
hydroxyd blieb auch in den Versuchen ohne Einwirkung auf 
Wasserstoffperoxyd; Ferrichlorid muf jedenfalls zunachst zur 
Ferroform reduziert worden sein, also selber auf Wasserstoff- 
peroxyd oxydierend wirken konnen. 

Das zuniichst nur molekulare Bindung an Nebenvalenzen 
etwa im Wernerschen®*) Sinne aufweisende Anlagerungsprodukt 
zerfillt, indem sich bei Anwesenheit von Benzidin unter Ab- 
gabe je eines Atomes Chlor Benzidinblau_bildet. 


Cl 
Cl / 
2 +- C,,H,.N, = 2 Fe—on 
———HOOH Benzidin OH Benzidinblau. 


Das sich nach diesem Schema bildende basische Ferri- 


') Willstiitter, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXVI, S. 1828 
(1903). — F. Wiede, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXI, 8S. 516 und 
Bd. XXXII, S. 378 (1898). — Tanatar, Ber. d. Deutsch. chem. Ges.. 
Bd. XXXII, S. 1544, und Zeitschrift f. anorg. Chem., Bd. XXVIII, 5. 255 
1901). — W. Staedel, Zeitschrift f. angew. Chem., Bd. XV, 5S. 642 (1902).) 

*) Zeitschrift fiir anorg. Chem., Bd. XLII, 8. 203. 

»).A. Werner, Neuere Anschauungen auf dem Gebiete der anor- 
ganischen Chemie, Braunschweig 1909, bei Vieweg. 
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chlorid kann natirlich noch weiter hydrolytisch zerfallen. Jeden- 
falls schaltet es wie anderes z. B. mit Natriumacetat versetztes 
und also hydrolytisch zerfallenes Ferrisalz fiir eine weitere 
Aktivierung von Wasserstoffperoxyd vollkommen aus. Bei dem 
Versuche Manchots bildet sich indessen unter Zerfall des ersten 
Anlagerungsproduktes Jod und basisches Ferrijodid. Letzteres 
zerfillt nun weiter hydrolytisch unter Bildung von Jodwasser- 
stoff. Da Jodwasserstoff aber auch ohne Mitwirkung von Eisen 
durch Wasserstoffperoxyd zersetzt wird, ist der Befund von 
mehr als einem Atom Jod auf das Molekiil Ferrosalz weiter 
nicht tiberraschend. Aus einer wirklich neutralen LOsung von 
Jodalkali wird durch Wasserstoffperoxyd Jod nur unwesentlich, 
vermutlich nur in dem Mabe, als dieses selber saure Kigen- 
schaften besitzt, in Freiheit gesetzt werden kinnen. In gleichem 
Mabe wie Jod bildet sich némlich Alkalihydrat und daraus 
Hypojodit. Hypojodit reagiert aber mit Wasserstoffperoxyd 
gerade im umgekehrten Sinne nach dem Schema 
KJO -- H,0, = KJ -+ H,O 0O,, 

eine Reaktion, die nach Rupp!) als die bequemste Methode zur 
quantitativen Bestimmung des Wasserstoffperoxyds dienen kann. 

Wenn man jetzt nach dem Grunde fragt, warum in neu- 
traler Lésung die Oxydation oxydierbarer Stoffe in Gegenwart 
des Systems Ferrosalz-Wasserstoffperoxyd als einfache indu- 
zierte Reaktion verliuft, in saurer Lésung als katalytische 
Reaktion, so erkliirt sich diese Tatsache dadurch, daf in neu- 
traler Lésung das Eisen mit dem Ubergange zur Dreiwertigkeit 
als basisches Salz oder Hydroxyd aus der Reaktion ausscheidet. 
In saurer Lésung wird sich dagegen immer eine gewisse Menge 
nicht hydrolysierten Ferrisalzes bilden, das ja auch als solches 
oxydierende Eigenschaft hat. 

Da es durch seine oxydierende Titigkeit wieder die Zwei- 
wertigkeit zuriick erlangt, kann eine weitere Menge Wasser- 
stoffperoxyd in Aktion treten. Die Tatigkeit jedes einzelnen 
Eisensalzmolekiils wird also gekennzeichnet sein als ein fort- 
wihrendes Pendeln zwischen direkter Oxydation und induzierter 
Oxydation. 


1) Archiv f. Pharm., 1907, S. 6. 
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Wenn man ein Salz des dreiwertigen Eisens z. B. Ferri- 
chlorid in Wasser lost, so enthilt die Losung ein sehr kompli- 
ziertes Gemisch, namlich erstens den in verschiedenen Graden 
hydrolytisch zerfallenden Anteil, dessen eisenhaltige Bestand- 
teile als Hydroxyd und basisches Salz wohl nur kolloidal gelést 
und zu keiner oxydierenden Tiitigkeit befihigt sind, zweitens 
den nicht hydrolysierten Anteil, der aber zum Teil in die Ionen 
des dreiwertigen Eisens und Chlorionen zerfallen kann. Damit 
nicht genug, mufi man auch noch das Vorhandensein zwei- 
wertigen EKisens in der LOsung, sowie der anderen Komponente, 
des Chlors, in nicht ionisiertem Zustande annehmen. Es wird 
sich zwischen allen diesen Bestandteilen ein kompliziertes 
Gleichgewicht herstellen, das man sich unter Vernachliassigung 
verschiedener Zwischenglieder etwa folgendermafen schematisch 
darstellen kann: 

1. FeCl, +- 3H,O <—, Fe(OH), -+ 3 HCI, 
2. FeCl, ~-> Fe’ + 3CI', 
3. +-6Cl’ <-> + Cl,. 

In diesem komplizierten System kommt fiir die direkte 
wie fiir die induzierte Oxydation wesentlich die dritte Gleichung 
in Betracht: es ist aber klar, daB irgend ein Faktor, der andere 
Bestandteile des Systems beeinflubt, auch auf diesen Teil von 
Einflu§ sein mul. 

Es wird also verstiindlich, daB nicht nur Abwesenheit 
von Siaure, bei der das Gleichgewicht in der ersten Gleichung 
nach der rechten Seite, sondern auch eine gréBere Menge Saure 
oder Salz, die das Gleichgewicht in der zweiten Gleichung nach 
links verschiebt, eine oxydierende Tiatigkeit dreiwertiger Eisen- 
salze tiberhaupt, sowie auch bei Gegenwart von Wasserstofl- 
peroxyd die Geschwindigkeit der Katalyse behindert. Die Ge- 
schwindigkeit der Katalyse selber muf, da die induzierte Oxy- 
dation mittels Wasserstoffperoxyd faft momentan zu Ende 
gefiihrt wird, auberdem wesentlich davon abhingen, mit welcher 
Geschwindigkeit der Reaktionsverlauf der dritten Gleichung von 
links nach rechts erfolgt. Aus der Zeit, die fiir vollstindige 
Zersetzung von Jodwasserstoff durch Eisenchlorid erforderlich 
ist, sich nur auf méfige Reaktionsgeschwindigkeit schlieBen. 
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Von den bisherigen Ausfiihrungen nicht beriihrt bleibt 
die schon von Schonbein!) beobachtete Tatsache, daf schon 
iiuBerst geringe Sduremengen die Aktivierung des Wasserstoff- 
peroxyds durch Ferrosalze enorm beeintrichtigen. So wird die 
auberordentlich empfindliche Reaktion der Bliuung von Guajak 
in Gegenwart von Ferrosalz und Spuren von Wasserstoffperoxyd 
durch sehr geringe Siiuremengen unterdriickt. Ferner ist nach 
Manchots Befund') die Anfangsgeschwindigkeit der Katalyse 
des Jodwasserstoffs in Gegenwart von Wasserstoffperoxyd und 
Saure, die mit Ferrosalz als Katalysator wohl erheblich gréBer 
ist, als mit Ferrisalz, doch nicht anniihernd so gro, wie die 
der fast momentan erfolgenden Zersetzung des Jodkaliums 
durch Wasserstoffperoxyd in Gegenwart von neutralem Ferro- 
salz; auch hat Manchot?) gefunden, dal bei Anwesenheit von 
Saure Ferrosalz sich noch minutenlang neben Wasserstoffper- 
oxyd nachweisen labt. 

Es liegt nahe, diese Erscheinungen mit der hydrolytischen 
Komponente geloster Ferrosalze in Beziehung zu bringen und 
dieser eine grOfLere Reaktionsgeschwindigkeit mit Wasserstoff- 
peroxyd zuzuschreiben als dem nicht hydrolytisch zerfallenen 
Ferrosalz. Eine solche Erklarung scheint aber im Widerspruch 
zu stehen mit den schon erwihnten Resultaten von Pellini 
und Meneghini. Wenn man das erste Einwirkungsprodukt 
des Wasserstoffperoxyds auf Ferrosalz als Molekularverbindung 
im Wernerschen Sinne auffaft, gewinnt eine andere Deutung 
sehr an Wahrscheinlichkeit. Bekanntlich sind gerade die Siiuren 
beféhigt, mit vielen Salzen, die zur Komplexbildung tiberhaupt 
befahigt sind, auch zu Komplexverbindungen zusammen zu 
treten. Die Annahme eines Komplexes in der LOsung von 
Ferrosalz und Siure ist zum mindesten nicht unwahrscheinlich. 
Wenn also die Nebenvalenzen des Ferrosalzes durch Siaure- 
molektile besetzt sind, wird fiir das Wasserstoffperoxyd kein 
Platz mehr vorhanden sein. Das letztere mu also, entsprechend 
der anwesenden Menge und der Affinitét, sich mit der Siéure 
in das disponible Ferrosalz teilen. Diese Auffassung vom Ein- 


1) oe. cit. 
lec. cit. 
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flufi der Siiure gewinnt an Wahrscheinlichkeit dadurch, dah auch 
in Fallen, in denen sicher die Bildung von Molekularverbin- 
dungen erfolgt, diese durch Siure hintangehalten oder be- 
schriinkt wird. So wird z. Bb. die Aufnahme von Kohlenoxyd 
oder Athylen durch Cuprosalz bei Anwesenheit von Siiure ein- 
geschriinkt, Beobachtungen Manchots,') die dieser im gleichen 
Sinne erkliirt. Die Verhinderung der Autoxydation von Ferro- 
salzen, die in erster Phase vermutlich tiber ein Moloxyd fiihrt, 
bei Gegenwart von Siure lift sich vielleicht in ahnlicher Weise 


deuten. 


Andere Beispiele anorganischer Oxydationskatalyse. 


Die im Vorstehenden zur Darstellung gebrachten An- 
schauungen tiber die Oxydationskatalyse finden ihre Bestitigung 
durch das Verhalten anderer auf Wasserstoffperoxyd aktivierend 
wirkender Stoffe. Die Kupfersalze stimmen in ihrem Verhalten 
mit den Eisensalzen insofern vollstiéndig tiberein, als sie in zwei 
um eine Valenz verschiedenen Wertigkeiten vorkommen. Wie 
die Ferrosalze sind ferner auch die Cuprosalze besonders zur 
Bildung molekularer Anlagerungsverbindungen befiihigt. Wie 
bei den Ferrisalzen muf man auch in der Losung von Cupri- 
salzen ein Gleichgewicht zwischen undissoziiertem Cuprisalz 
bezw. dessen Jonen einerseits und Cuprosalz plus dessen ent- 
ladenen Kationen anderseits annehmen. 

Dagegen unterscheiden sich die Cuprisalze sehr wesentlich 
von den Eisensalzen dadurch, dafi sie keinen hydrolytischen 
Zerfall erleiden, der zur Bildung nicht mehr oxydierender Pro- 
dukte fiihrt. Im Gegenteil hat Schaer?) gezeigt, daB durch 
manche Stoffe alkalischer Natur — Ammoniak, Alkaloide — 
die oxydierenden Eigenschaften der Kupfersalze wesentlich ver- 
mehrt werden. Man wird also schon von vornherein annehmen 
diirfen, dab eine Aktivierung von Wasserstoffperoxyd durch 
Kupfersalze auch in neutraler Losung katalytisch verlaufen wird. 
Das ist in der Tat der Fall. 


') Annalen der Chem, und Pharm., Bd. CCCLIX, S. 100 (1905) ; 


Bd. CCCLXX, S. 286 (1909). 
2) Arch. d. Pharm., Bd. CCXXXIX, S. 610 (1901). 
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Auch Cuprisalze wirken schon fiir sich auf Benzidin unter 
Benzidinblaubildung: die Geschwindigkeit und der Umfang der 
Oxdyation ist aber natiirlich nicht nur von der Konzentration 
der Kupferionen, sondern mehr noch von der Natur der in 
Losung befindlichen Anionen abhiingig. Wahrend durch Kupfer- 
nitrat allein auch nach liingerer Zeit keine Benzidinblaubildung 
auftritt, wird nach Zugabe eines Chlorids etwa binnen einer 
Minute eine erhebliche Menge gebildet. Auf Zusatz eines Jodids, 
Cyanids oder Rhodanids fillt fast momentan die Gesamtmenge 
des sich bildenden Benzidinblaues aus. Eine genaue Bestim- 
mung des Benzidinblaues ist wegen des gleichzeitigen Aus- 
fallens von Kupfersalz auf titrimetrischem Wege nicht moglich; 
doch wird man wohl in letzterem Falle entsprechend dem fast 
vollstiindigen Zerfall des Kupferjodids bezw. Cyanids auf Bildung 
anniihernd molekularer Mengen Benzidinblau schliefien kénnen. 
Wenn man zu einer salzhaltigen Loésung von iiberschiissigem 
Benzidin und Wasserstoffperoxyd eine abgemessene Menge Kupfer- 
salz gibt, so vermehrt sich dauernd die Menge des ausge- 
schiedenen Benzidinblaues und man findet nach einiger Zeit 
die vielfach molekulare Menge des angewandten Kupfers. So 
fand ich z. B. nach einstiindiger Einwirkung die 65fach mole- 
kulare Menge des angewandten Kupferbromids an Benzidinblau. 
Wie bei den Eisensalzen als einfache induzierte Reaktion, wird 
die Oxydation in diesem Falle als Katalyse durch sehr kleine 
Siurenmengen enorm behindert. 

Es gibt noch verschiedene andere anorganische Stoffe, 
die die Fiihigkeit haben, Wasserstoffperoxyd unter Benzidin- 
blaubildung katalytisch zu aktivieren, so z. B. komplexe Cobalto- 
salze, sowie Chrom- und Molybdiinsiiure; sie haben alle die 
Eigenschaft, in mehreren Oxvdationsstufen aufzutreten und in 
der héheren auch fiir sich oxydierende Wirkung auszuiiben. 

Das gleiche gilt auch nach den Untersuchungen von Engler 
und Wohler') fiir fein verteiltes Platin und Palladium: nur 
wird man, ebenso wie diese Forscher, die Aktivierung des 
Sauerstoffs durch die primire Anlagerung dieses und Bildung 
eines Peroxyds oder Peroxydhydrats erkliiren, fiir die Aktivie- 


') Zeitschrift f. anorg. Chem., Bd. XXIX, S. 1 (1902). 
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rung des Wasserstoffperoxyds eine primire Anlagerung des 
letzteren annehmen kinnen. In beiden Fiillen miissen die ersten 
Anlagerungsprodukte zerfallen unter Bildung niederer Oxyde, 
die aber fiir sich auch noch oxydierende Eigenschaften besitzen. 

Mangansalze sind in den kiinstlichen Oxydasen von T rillat!) 
und Dony-Henault!) und ebenso in der durch ihren Mangan- 
gehalt wirksamen Lakkase nur in schwach alkalischer Losung 
wirksam. Alkalische Reaktion schliebt aber Benzidinblaubildung 
aus und man kann mit Sicherheit sagen, dab, wann immer 
eine Oxydase oder Peroxydase Benzidinblaubildung verursacht, 
dies jedenfalls nicht durch einen allenfalls vorhandenen Mangan- 


gehalt erklirt werden kann. 


Uber die Aktivierung des Wasserstoffperoxyds durch Blut- oder 
Peroxydasen. 


Wie schon in der Einleitung erwiihnt, ist es mir gelungen, 
die Benzidinblaureaktion zu einer einfachen Bestimmungsmethode 
der Aktivierungsfiihigkeit von Peroxydasen und Himoglobin 
auszubilden. Die verschiedenen recht auffalligen Erscheinungen 
bei der Bildung des Benzidinblaues, die ohne Kenntnis der 
Natur desselben nur schwer eine Deutung zuliefben, finden jetzt 
eine einfache Erklirung. Wenn man zu einer wisserigen Ben- 
zidinldsung Wasserstoffperoxyd und ein wenig Blutl6sung oder 
Peroxydase, z. B. Malzextrakt, gibt, so kann man unter Vor- 
aussetzung vollstiindigen Fehlens von Siéure oder Salz auch 
nach liingerer Zeit keine Spur von Blaufiirbung beobachten. 
Wenn man jetzt zu der L6sung eine Spur Siure hinzufiigt, so 
tritt je nach der Menge der zugesetzten Peroxydase die Blau- 
fiirbung mit gréBerer oder geringerer Intensitiit auf und blabt 
nach Erreichung eines Maximums wieder ab. Die notwendige 
Siiuremenge ist auBerst minimal. Es geniigt ein Tropfen ver- 
diinnter Essigsiiure; ja sogar Einleiten von Kohlensiure gentgt, 
um bei Anwesenheit hinreichender Menge Peroxydase intensive 
Fiarbung hervorzurufen. GréBere Mengen dagegen, be- 
sonders Mineralsiiure, verhindern die Keaktion. 

Es zeigte sich nun, da® nicht nur Siiure, sondern auch 


1) loc. eit. 
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Neutralsalze von Mineralsiuren Bildung des Benzidinblaues ver- 
anlassen; aber in diesem Falle scheidet sich das Benzidinblau 
in Form mikroskopischer Nadelchen aus und der einmal aus- 
geschiedene KOrper wird nicht wieder zerstort. Er kann jetzt 
vom iiberschiissigen Wasserstoffperoxyd getrennt und seine Menge 
jodometrisch bestimmt werden. Die quantitativen Bestimmungen 
zeigen nun, dai bei hinreichendem, aber nicht notwendig gleich- 
bleibendem UberschuS von Benzidin und Wasserstoffperoxyd 
die in gleichen Zeiten gebildeten Mengen Benzidinblau genau 
proportional der Menge angewandten Blutes oder Peroxydase 
sind unter gleichen Bedingungen des Salz- oder Siiuregehaltes, 
dafi dagegen die gleichzeitig in der Lésung enthaltene Menge 
Salz bezw. Saiure von starkem EinfluB auf die Geschwindigkeit 
der Reaktion, sowie die Menge des sich bildenden Benzidin- 
blaues ist. Fiir die Untersuchung der Aktivierungsfiihigkeit des 
Hiimoglobins wurden verschiedene Proben einprozentiger L0- 
sungen von defibriniertem Kaninchenblut benutzt. ') 

Die Bestimmungen wurden, soweit nicht anders angegeben, 
alle in der Weise angestellt, dafi die Blutlésung aus einer gra- 
duierten Pipette zu etwa einem halben Liter einer ein Prozent 
Kochsalz enthaltenden Benzidinldsung gegeben und etwa 5 ccm, 
d. i. ein groBer Uberschuf einer einprozentigen Wasserstofl- 
peroxydlosung hinzugefitigt wurde. Die Bildungsgeschwindigkeit 
des Benzidinblaues, die in den ersten Minuten recht erheblich 
ist, wird nach kurzer Zeit nur noch ziemlich geringfiigig, so 
dafi es nach etwa 10 Minuten nicht mehr sehr viel ausmacht, 
ob sofort die Bestimmung ausgefiihrt wird, oder ein paar Mi- 
nuten spiter. Der Grund dafiir ist darin zu suchen, daf das 


') Man hat Grund, in solchen Lésungen die aktivierenden FEigen- 
schaften fast ausschlieflich dem darin enthaltenen Hiimoglobin zuzu- 
schreiben, da das Serum voOliig unwirksam ist, wihrend die jedenfalls 
wirksamen, aber sehr spirlichen Leukocyten ebenso wie die Stromata 
der Erythrocyten sich zu Boden senken, ohne dafs dadurch die Wirksam- 
keit merkbar beeintriichtigt wird. In den Erythrocyten neben dem Hiimo- 
globin noch das Vorhandensein einer Peroxydase zu vermuten, liegt kein 
Anlafs vor. Von Interesse ist an dieser Stelle der kiirzlich von R. Fischel 
gerade mittels der Benzidinreaktion durchgefiihrte Nachweis, daf\ die 
Peroxydase der Leukocyten in den Granulis lokalisiert ist. Wiener 
klin. Wochenschrift, Bd. XXIII, S. 1557 (1910). 
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sich ausscheidende Benzidinblau die starke Neigung hat, die 
in der Losung enthaltenen Kolloide zu adsorbieren. Man kann 
daher schon nach kurzer Zeit kein Hiimoglobin noch tberhaupt 
Eiweil} mehr in der Loésung nachweisen. 

Das System, innerhalb dessen die Reaktion stattfindet, wird also 
schon nach kurzer Zeit ein wesentlich mehr heterogenes als zu Anfang. 
Ks hat daher keinen Sinn, eine in diesem Falle doch nicht viel sagende 
Ordnung der Reaktion festzustellen. Was man messen kann, sind eben 
nur die relativen Anfangsgeschwindigkeiten und ihre Beeinflussung durch 
weitere in das System gebrachte Zusitze. 

Nach etwa 10 Minuten wurde das sich anfangs sehr schnell 
ausscheidende Benzidinblau abfiltriert und in der oben ange- 
gebenen Weise titrimetrisch bestimmt. Alle im folgenden be- 
schriebenen Bestimmungen wurden gleichmébig bei einer Tem- 
peratur von 20° ausgefiihrt. Es ist zu beachten, dai nach 
beendeter Titration die Fliissigkeit klar sein muf; doch zeigt 
sie wegen geringfiigiger Farbstoffbildung zuweilen ganz schwache 
Rosafiirbung, die durch iiberschtissiges Thiosulfat nicht oder 
wenigstens nicht sofort verschwindet. Nicht hinreichendes Aus- 
waschen verursacht Nachbliiuung, doch labt sich diese ganz 
vollstiindig tiberhaupt nicht vermeiden. 

Versuchsreihe 1. 


Die Wirksamkeit verschiedener Mengen der gleichen Blutlésung 
wurde durch den Thiosulfatverbrauch fiir das ausgeschiedene Benzidin- 


blau bestimmt. 

com Blutlbsung entspr. 4,2 '/:00-n-Thiosulfatlésung 

| 8,0» > 
> » 159 » > 
Es ergibt sich daraus, wie zu erwarten, Proportionalitit des in 
der gleichen Zeit gebildeten Benzidinblaues. 

Versuchsrethe 2. 
Die Wirkung des Zusatzes von Séure zu der gleichen Menge Blut- 

l6sung wurde untersucht. 


= 


ccm Blutlésung. ....... entspr. 2,7 ccm 


I 
1 + odcem 'jo-n-HC]. ....... > > 
> + >» -+ 1g Natriumacetat >» » 
>» +10 » » +1> > >» 4,8 

1 20 >» td» > >» 47° » 
1 +1> > > 26 » 
1 > » bei Einleiten von CO,....... » 5,5 » 


: 
£ 
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Die Versuchsreihe zeigt, daf§ schon geringe Mengen Mineralsiiure 
die Bildung von Benzidinblau tiberhaupt verhindern, dafs dagegen, wenn 
die Konzentration der Wasserstoffionen durch Zusatz von Natriumacetat 
hinreichend herabgedriickt wird, die Menge des gebildeten Benzidinblaues 
bis zur doppelten Menge der ohne Siurezusatz gebildeten Menge steigen 
kann; dasselbe gilt, wenn in die Lésung Kohlensaure eingeleitet wird. 


Versuchsreihe 3. 


An verschiedenen Blutlésungen wurde die Wirkung des Einleitens 
von Kohlenséure bestimmt. 

Je 1 ccm Blutlisung verursachte Benzidinblaubildung entspr. Kubik- 
zentimeter 


Ohne Einleiten von CO, Mit Einleiten von CO, 


a) 4,2 ccm 8,4 ccm 
b) 48 9,5 » 
Cc) 2,8 » 5,5 » 
d) 3,5 » 7,6 » 
e) St >» 10,2. » 


Die Versuchsreihe zeigt, daf$ das unter Kohlensiureeinleiten aus- 
gefillte Benzidinblau ziemlich genau die doppelte Menge dessen betriigt, 
was ohne Kohlensidureeinleiten ausfallt. Wenn der Kérper ohne Einleiten 
von Kohlensaure schon ausgefallen ist, so erhalt man bei nachtriglichem 
Kinleiten ebenfalls noch einmal die gleiche Menge. Da das Benzidinblau 
unter Kohlensiureeinleiten meistens in besonders gut filtrierbarer Form 
ausfiel und unter sicherstem Einhalten gleicher Bedingungen beziiglich 
der Aciditét der Lisung, wurden die weiteren Versuche immer unter 
Kohlensaureeinleiten ausgefiihrt. 


Versuchsreihe 4. 


Die Versuchsreihe bezieht sich auf Bestimmungen verschiedener 
Mengen der gleichen Blutlisung unter Einleiten von Kohlensiure. 


0,5 ccm Blutlésung entspr. 3,2 ccm 


0,5 > > > B32 » 
i» > >» 
1 » » » 6,3 » » 
> 126 >» > 


Versuchsreihe 5. 
Der Einfluf des Salzgehaltes der Lésung wurde bestimmt bei An- 
wendung von 1 ccm Blutlésung. 
NaCl-Gehalt der Benzidinliésung 


1°%o NaCl entspr. 7,6 ccm '/too-n-Thiosulfatlésung 

1%o >» > 7,5 >» > 

2°%o >» 51 
Annihernd gesiittig! >» 29 » > 
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Die Versuchsreihe zeigt, daft fiir die Geschwindigkeit der Benzidin- 
blaubildung ein Optimum des Salzgehaltes besteht, das bei einem Gehalt 
von einem Prozent vermutlich schon iiberschritten ist. Diese Konzen- 
tration wurde fiir alle Versuche beibehalten, weil sie geeignet ist, die 
Léslichkeit des Benzidinblaues voéllig zu unterdriicken, wenigstens bei Ab- 
wesenheil gréferer Mengen kolloidaler Substanz, durch welche die Ab- 
scheidung in krystallinischer, unléslicher Form behindert wird. 


Versuchsrethe 6. 


Senzidinblaubildung in verschiedenen Zeiten durch je mehrerer 
Blutl6sungen. 
Blutlésung a) nach 10 Min. entspr. 8,3 ccm #/100-n-Thiosulfatlésung 


» » 20 > > 9,2 » > 
, > » B22 » >» 18,2 » > 
2h Std. » 154 > 
 » » £6 » 

> > 10 » » 4,6 > > 
>» 20 Std. >» 12,7 » 
> > >» 20 » » 12,5 » > 


Die Versuche zeigen, daf’§ noch wiahrend einer Reihe von Stunden 
die Menge des ausgeschiedenen Benzidinblaues sich vermehrt, nach 
24 Stunden aber anscheinend keine weitere Vermehrnng stattfindet. In 
den ersten Minuten findet die Ausscheidung von etwas itiber einem 
Drittel des ttberhaupt sich bildenden Benzidinblaues statt. Die Verhilt- 
nisse verschieben sich bei Anwesenheit von etwas freier Saéure in der 
Lisung. Die Bildung des Kérpers ist in diesem Falle anfangs langsam, 
doch scheiden sich beim Stehen gréfere Mengen aus. Gleichzeitig zeigt 
aber die dunkle Farbe der Mutterlauge, dafi auch andersartige Oxy- 
dationen stattgefunden haben. 

Interessant ist in diesem Zusammenhange eine Berechnung, welche 
Menge aktivierten Wasserstoffperoxyds annihernd auf ein Atom Eisen 
im Blut fallt. Nach Analysen Abderhaldens und anderer kann man 
Blut hinsichtlich seines Eisengehaltes als annahernd ‘'/100-normal an- 
sehen. Da das Blut in 1°/oiger Lésung angewandt wurde, war es also 
fiir Eisen ca. '/1o000-normal. 1 ccm dieser Lésung entsprachen ca. 18 ccm 
‘/soo-n-Thiosulfat == ca. 9 ecm 4/100-n-Wasserstoffperoxyd, d. h. also, es 
kann unter den angegebenen Bedingungen mehr als die neunhundert- 
fache, rund die tausendfach molekulare Menge des im Blut enthaltenen 
Eisens an Wasserstoffperoxyd aktiviert werden. 

Wenn man bedenkt, daf\ stark gefairbte Liésung von Benzidinblau 
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beim Ausfallen durch Salz kaum messbare Mengen des festen Koérpers 
geben, kann man daraus ferner auf die enorme Empfindlichkeit der 
Benzidinblaureaktion als qualitativer Reaktion schliefen. 


Versuchsreihe 7. 


Einfluf der Einwirkung von Kohlenoxyd. 
Je 1 ccm Blutlésung entspr. Kubikzentimeter !/100-n-Thiosulfatlésung. 
Nach Einleiten von CO 


a) 3,9 ccm 7,0 com 
b) 8.4 » 93 
Cc) 6,0 » 6,0 >» 
d) 4,6 » 4,5» 
e) 6,1 


Nach diesen Versuchen scheint Kohlenoxydblut in einzelnen Fallen 
etwas stirkere Wirkung zu haben als das entsprechende kohlenoxyd- 
freie Blut. 

Versuchsreihe 8, 
Vergleich der Wirksamkeit mit dem Hiimoglobingehalt. 
Je 1 ccm Blutlésung entspr. Kubikzentimeter ‘/1:00-n-Thiosulfatlésung. 


Thiosulfatlésung Hb-Zahl nach Haldane 
a) 9,0 ccm 88 
b) 90 » 87 
Cc) 7,1 > 79 
d) 50 65 


In dieser Versuchsreihe wurde versucht, die Benzidinmethode 
praklisch fiir die Bestimmung des Hamoglobingehaltes verschiedener 
Blutproben zu verwenden, deren Gehalt zur Kontrolle kolorimetrisch 
nach der Haldaneschen ') Methode bestimmt war. Die Versuche zeigen 
weitgehenden Parallelismus, wenn auch vielleicht kein vélliges Zusammen- 
fallen des Aktivierungsvermégens mit dem kolorimetrisch bestimmten 
Haimoglobingehalt. 


Versuchsrethe 9. 


Einflu&8 der Zersetzung des Hamoglobins auf das Aktivierungs- 
vermégen desselben. 
1 ccm der gleichen Blutlésung entspr. Kubikzentimeter ‘/100-n-Thio- 


sulfatlésung : 

Am 1. Tag 6,4 ccm 
> 3 » 55 
> 4. >» 53 » 
> 6& » 55 » 
> 8 » » 
> 10. » 5,7 » 


‘) Journ, of physiol., Bd. XXVI, S. 497. 
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Diese Reihe bezieht sich auf eine Untersuchung, in welcher Weise 
das Aktivierungsvermégen des Blutes durch Selbstverdauung und Zer- 
setzung beeinfluft wird. Die Versuche zeigen, dafS$ das Aktivierungs- 
vermégen auch durch ziemlich weitgehende Zersetzung — Farbenumschlag 
und Faulnis — nicht wesentlich beeinfluft wird. Die relativ starke Ab- 
nahme am ersten Tage scheint auf einem Versehen zu beruhen, da in 
anderen Fillen unter gleichen Bedingungen keine Abnahme konstatiert 
wurde. 

Versuchsreihe 10. 
Einwirkung tberschiissiger Blutlbsung auf Wasserstoffperoxyd. 

Die Benzidinlésung wurde mit 10 ccm Blutlésung und Wasserstoff- 
peroxyd entspr. 8 cem ‘/1oo-n-Jodlésung versetzt. Das ausgeschiedene 
Benzidinblau entspr. Kubikzentimeter : 

Nach 10 Minuten 4,4 ccm 
> 10 » 43» 
>» 10 > 2,6 » ohne CO,-Einleiten 
4 Stunden 7,0 » 
» 20 » 6,9 » 
» 20 » 3,9 » ohne CO,-Einleiten. 

Die Bestimmungen bezweckten eine Untersuchung tiber die Frage, 
ein wie grofer Teil des Wasserstoffperoxyds bei Uberschuf von Blut im 
Sinne der Oxydation des Benzidins wirksam ist. Die Versuche zeigen, 
dafs */; des anwesenden Wasserstoffperoxyds in diesem Sinne ausgeniitzi 
sind, also héchstens t/s durch Katalasewirkung zersetzt sein kann. Bei 
Abwesenheit von Kohlensiure kann nur die Halfte des Wasserstoff- 
peroxyds aktiviert werden. 

Versuchsreihe 11. 

Beeinflussung der Wirksamkeit von Blutlésung durch vorhergehende 
Einwirkung von Wasserstoffperoxyd. 

Je 1 ccm Blutlésung entspr. nach Vorbehandlung mit 1 ccm 1% oiger 
Wasserstoffperoxydlésung Kubikzentimeter ‘/100-n-Thiosulfatlésung. 

Dauer der Einwirkung des Wasserstoffperoxyds: 
Q Min. 5,7 ccm 
5 >» 40 » 
10» 6,7.» 
15 8,0 » 

Da durch langere Einwirkung von Wasserstoffperoxyd die Akti- 
vierungsfihigkeit vom Blut ganz aufgehoben wird, kénnte man annehmen, 
dafi das schlieMliche Erlahmen der Katalyse auf die Einwirkung des 
Wasserstoffperoxydes selber zuriickzufiihren sei. Die Versuche zeigen, 
daf, wenn diese Vermutung vielleicht auch richtig ist, die Einwirkung 
von Wasserstoffperoxyd doch keine kontinuierlich abschwichende sein 
kann, das Aktivierungsvermégen von Blut sogar unter der Einwirkung 
von Wasserstoffperoxyd gesteigert werden kann. 


4 
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Theorie der Oxydationskatalyse durch Himoglobin. 


Die theoretische Deutung der im Vorstehenden beschrie- 
benen Resultate wird einerseits bedingt durch die bekannten 
Kigenschaften des Benzidinblaus, anderseits durch die Eigen- 
schaften des Hamoglobins und seiner Umwandlungs- und Spal- 
tungsprodukte, tber die wir in letzter Zeit durch die Unter- 
suchungen Willstiatters, Kiisters und anderer Forscher doch 
ziemlich klare Vorstellungen bekommen haben, sowie schlief- 
lich durch die Kenntnisse und Anschauungen, die wir iiber die 
anorganische Oxydationskatalyse gewonnen haben. 

Die Eigenschaften des Benzidinblaus sind, soweit sie in 
Betracht kommen, hauptsichlich dadurch gegeben, dafi dieses 
Oxydationsprodukt des Benzidins ein Salz ist. Die Méglichkeit 
seiner Entstehung liegt daher nur bei Gegenwart eines Stoffes 
vor, der geeignet ist, die Anionen des zu bildenden Salzes zu 
liefern. Durch Blut und Wasserstoffperoxyd allein kann daher 
ohne Mithilfe eines solchen Stoffes Benzidin nicht in wahr- 
nehmbaren Mengen zu Benzidinblau oxydiert werden. 

Als solche Stoffe kommen Séuren und Salze in Betracht, 
fiir das unldsliche Benzidinblau nur die Mineralsiiuren und ihre 
Salze. Bei Anwendung von Séure verschwinden bei der Oxy- 
dation H-Ionen aus der Lésung, bei der von Salzen muf dem- 
entsprechend die Menge der OH-lonen sich vermehren. 

Vermehrung der OH-Ionen wirkt nun aber der Benzidin- 
blaubildung gerade entgegen. Es wire also nur in dem Mabe 
bei der Oxydation von Benzidin sich das blaue Farbsalz bilden 
kOnnen, als die Wirkung der OH-Ionen paralysiert werden kann, 
vermutlich durch das schwach saure Eigenschaften besitzende 
Wasserstoffperoxyd im Verein mit schon gebildetem Benzidin- 
blau. Dureh Neutralisieren der freien OH-Ionen muf also die 
Menge des entstehenden Benzidinblaues vermehrt werden. Da 
aber auch freie Siure schidlich wirkt, erhalt man ein Optimum 
unter Bedingungen, die eine gréSere Konzentration von H-lonen 
ausschliefen, also etwa bei Gegenwart von Essigsiéure und 
lberschtissigem Natriumacetat, durch das die Menge der freien 
H-lonen auf ein Minimum herabgedriickt wird, oder auch durch 
eine an und fiir sich so schwache Saéure wie Kohlensiure. 
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Der starke Einflu{B sehr geringer Mengen freier Siure, 
die die Aktivierung des Wasserstoffperoxyds ausschliefen unter 
Bedingungen, die fir die Wirkung direkter Oxydationsmittel, 
z. B. JodlOsung, ohne jeden EinfluB sind, ebenso auch der Einfluf 
der Salzkonzentration und andere Beobachtungen kénnen nur 
aus der Natur der Oxydationskatalyse selber erklart werden. 
Soweil fiir diese die Kigenschaften des Blutfarbstoffes in Be- 
tracht kommen, mochte ich auf die Ausfiihrungen Kiisters') 
«Uber die Valenz des Eisens in den Komponenten des Blut- 
farbstoffes und die Beziehungen derselben zu den Modifikationen 
des Hiimoglobins» hinweisen, in denen die alte Frage nach 
den Beziehungen der Héimoglobinderivate auf Grund eigener 
und fremder Arbeiten in den Hauptpunkten wohl ihre endgiiltige 
Deutung findet. 

Vom Hiimoglobin diirfte feststehen, dab es eine Verbin- 
dung des zweiwertigen Eisens ist,?) die als infolge der einen 
freien Valenz ungesiittigte Verbindung befiihigt ist, ebenso wie 
Ferro- und Cuproverbindungen sich mit ganzen Molekiilen zu 
mehr oder minder lockeren, aber im Gegensatz zu analogen 
Verbindungen mit gesiittigten Hauptvalenzen auch in wiisseriger 
Losung existenzfihigen additionellen bezw. Molekularverbin- 
dungen zu vereinigen. Bekannt und leicht erkennbar ist dieses 
Verhalten hinsichtlich der Aufnahme von Gasen, wie Sauer- 
stoff, Kohlenoxyd, Cyan, Stickoxyd, Athylen und Acethylen, doch 
wird man ohne weiteres annehmen diirfen, da auch andere 
Stolfe, wie das Wasserstoffperoxyd, ebenso wie es bei anderen 
Ferroverbindungen angenommen wurde, an das Eisen in eine 
engere Sphire herangezogen werden kOnnen. 

Methiimoglobin, das bekanntlich auch durch Einwirkung 
von Wasserstoffperoxyd entstehendeOxydationsprodukt des Himo- 
globins, ist dagegen eine Verbindung des dreiwertigen Kisens, 
in dem die freie Valenz des Hiimoglobineisens durch eine Hy- 

') Diese Zeitschrift, Bd. LXVI, S. 232 (1910). 

2) Die von W. Manchot auf Grund seiner Untersuchungen tiber 
das Gasbindungsvermégen von Salzlésungen und Blut ausgesprochene 
Ansicht, das Eisen im Hiimoglobin sei als dreiwertig anzusprechen, glaube 


ich auf unrichtige Deutung seiner Resultate zuriickfiihren zu kénnen und 
werde eventuell an anderer Stelle darauf zuriickkommen. 
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droxylgruppe abgesattigt ist, dafiir aber die Fiihigkeit zur Bildung 
von Molekularverbindungen verloren geht. Anderseits muB das 
Methimoglobin oxydierende Figenschaften besitzen, wie aus 
seiner leichten Reduzierbarkeit zu Hiimoglobin hervorgeht. 

Die entsprechenden eiweiffreien Spaltungsprodukte sind 
dann das Haimochromogen, das dem Hiimoglobin, und das a- 
Hiimatin, das dem Methamoglobin entspricht. Hiimin ist als 
salzsaures Salz des a-Hiimatins zu betrachten. Man wird also 
in der Lésung des Hiimins auch einen teilweisen Zerfall in 
lonen annehmen miissen. 

Hinsichtlich der Bindungsweise des Eisens erscheint die 
auch von Kiister angenommene Vorstellung Willstiitters'*) 
am wahrscheinlichsten. Nach Willstatter ist im Blutfarbstoff 
das Eisen, wie im Chlorophyll das Magnesium, komplex, d. h. 
mit Haupt- und Nebenvalenzen an die stickstoffhaltigen Gruppen 
des Molekiils gebunden, «in Ubereinstimmung mit den An- 
schauungen von A. Werner?) tiber die Konstitution von kom- 
plexen Metallverbindungen und in Analogie mit den von H. Ley*) 
und von L. Tschugaeff+) erforschten Metallderivaten der Saure- 
imide, des Biurets und des Dicyandiamidins.» Im Falle des 
Blutfarbstoffes kann es sich nur um die Imidgruppen von Pyrrol- 
gruppen handeln, aus denen sich nach den Untersuchungen 
von Piloty®) das ganze Hiimatinmolekiil zusammensetzt. 

Fiir die hier in Betracht kommende Frage ist jedenfalls 
mabgebend, daf in den Modifikationen des Hiimoglobins und 
seiner ersten Zersetzungsprodukte das Eisenatom seine Wertig- 
keit wechseln kann, ohne hinsichtlich seiner bindungs- 
verhiltnisse fiir zwei Hauptvalenzen eine wesentliche Anderung 
eintritt. Das Methimoglobin bezw. Hiimatin unterscheidet sich 
also sehr wesentlich vom Ferrihydroxyd dadurch, daf es nicht 
oder wenigstens nicht so leicht wie dieses in neutraler LOsung 
sich polymerisiert und damit die oxydierenden Eigenschaften 


1) Annalen der Chem. u. Pharm., Bd. CCCLXXI, 5S. 48 (1909). 
*) loc. cit. 

3) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XL, S. 705 (1908). 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XL, S. 1973 (1908). 

®) Annalen der Chem. u. Pharm., Bd. CCCLXVI, S. 237 (1909). 
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des dreiwertigen Eisens einbiBt. Bei Gegenwart von Chlor- 
ionen wird aus Héimatin in wdsseriger L6sung sich immer zum 
Teil Hiimin bilden miissen, das mit Haématin in einem Gleich- 
gewichtszustand stehen muf. Ferner muf man, da im Blut- 
farbstoff die Uberfiihrung des zweiwertigen Eisens in dreiwertiges 
auch in neutraler Lésung reversibel ist, auch in einer neu- 
tralen Methiimoglobin- bezw. Hiimatinldsung auf das Bestehen 
oder Streben nach Erreichung eines Gleichgewichtszustandes 
zwischen zwei- und dreiwertigem Eisen bestehen. Wie man 
sieht, sind beim Blutfarbstoff alle schon besprochenen Bedin- 
gungen der anorganischen Oxydationskatalyse erfiillt, und zwar 
entsprechen diese mehr denjenigen, die man bei dem Kupfer, 
als denen, die man bei anorganischen Eisenverbindungen vor- 
findet. 

Wenn wir die Momente ins Auge fassen, die hier auf 
die Katalyse von Einfluf{ sind, so zeigt sich ebenfalls, da sie 
in allen Fiillen im Prinzip v6llig die gleichen sind wie bei der 
anorganischen Oxydationskatalyse. Schon sehr kleine Siure- 
mengen driicken die Geschwindigkeit der Katalyse enorm herab 
bezw. verhindern sie vollstindig. Ahnliche Wirkung, wenn 
auch dem Grade und der Ursache nach verschieden, haben 
auch die Neutralsalze. Die bei der Besprechung der oxydie- 
renden Eigenschaften der Eisensalze und der anorganischen 
Oxydationskatalyse versuchte Deutung dafiir kann auch hier 
im vollen Mabe ihre Anwendung finden. Daf tatsichlich nur 
der eisenhaltige Bestandteil des Hiimoglobins fir die Aktivierungs- 
fiihigkeit des Hiimoglobins in Betracht kommt, geht daraus 
hervor, dab die bei vorsichtiger Zersetzung wie bei der Selbst- 
verdauung sich bildenden Spaltungsprodukte, unter denen sich 
Himochromogen bezw. das Zeynecksche oder a-Himatin be- 
finden miissen, annihernd die gleiche Wirksamkeit besitzen, 
wie frisches Hiimoglobin. Die Spaltungs- und Umwandlungs- 
produkte briisker Einwirkungen haben allerdings ihr Aktivierungs- 
vermogen groftenteils eingebiibt. So erhalt man mit gekochten 
Blutlisungen, und auch wenn das Blut mit Séure (Eisessig) 
oder Lauge zersetzt und nachher wieder sorgfaltig neutralisiert 
wird, bei der Benzidinblaureaktion nur geringfiigige Ausschei- 


j 


Uber Haimoglobinderivate und Peroxydasen. 233 


dungen. Nach Kiister') befindet sich ja auch das gewohnliche 
oder f~-Hamatin in einem polymeren Zustande und sich 
auch nicht in Hiimin umwandeln. Dagegen kann man vielleicht 
annehmen, dafii bei einer teilweisen Lockerung der komplexen 
Bindung des Eisens durch Wasserstoffperoxyd zunichst eine 
Verbindung von starker katalytischer Kigenschaft entsteht, als 
sie das Hamoglobin selber besitzt. 

Fiir das allmiihliche Schwiicherwerden und Aufhoren der 
katalytischen Wirksamkeit sind theoretisch zwei Erklarungen 
moglich. Entweder riihrt es daher, sich Produkte der 
Katalyse bilden, die dieser entgegen wirken und sie schlieBlich 
zum Stillstand bringen, oder daf der Katalysator selber ver- 
indert und zerstort wird. Die bisher vorliegenden Beobach- 
tungen koOnnen dariiber zwar keine sichere Deutung zulassen, 
doch spricht wohl die Wahrscheinlichkeit in diesem Falle fiir 
die zweite Erklirung. 

SchluBfolgerungen und Hypothesen allgemeinerer Natur. 

Es liegt nahe, die Frage aufzuwerfen: Ist die Aktivierung 
von Peroxyden durch den Blutfarbstoff etwas funktionell Wesent- 
liches, oder hat sie mehr zufallige, vom biologischen Gesichts- 
punkt unwesentliche Bedeutung? Ich glaube, dafi man sich 
dafiir entscheiden muf, der Aktivierungsfaihigkeit des Himo- 
globins eine zufallige Bedeutung zuzusprechen. Sie riihrt nur 
daher, da sich der Organismus zur Erfiillung eines bestimmten 
Zwecks, namlich des Transportes von Sauerstoff 2u den Ge- 
weben, der Fahigkeit einer komplexen Eisenverbindung bedient, 
Gase unter Bildung lockerer Additionsprodukte aufzunehmen. 

Einfache Ferroverbindungen sind bekanntlich auch be- 
fihigt, Sauerstoff aufzunehmen, kénnen ihn aber nicht wieder 
abgeben, weil die vielleicht zunichst sich bildenden hypothe- 
tischen Molekularverbindungen sich sehr schnell in nicht mehr 
zum Sauerstofftransport geeignete Ferriverbindungen umlagern. 
Hinsichtlich dieser Eigenschaft unterscheidet sich das komplexe 
Himoglobinmolekiil von der einfachen Eisenverbindung aber 
nur dem Grade, nicht der Art nach; Methiimoglobin entsteht 
aus Oxyhiimoglobin bei der Hémolyse spontan. 


’) loc. cit. 
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Wenn man sich frigt, warum diese Umwandlung im Blut 
lebender Tiere nicht mefbare Grade annimmt, so ist der Grund 
dafiir wohl in dem Umstand zu suchen, dab sich der Blutfarb- 
stoff in grober Konzentration innerhalb der roten BlutkOrperchen 
in einem von den sonstigen Korperfliissigkeiten hinsichtlich der 
Art und Konzentration véllig abweichenden Milieu befindet, 
innerhalb dessen vielleicht fiir das Oxvhimoglobin das Optimum 
der Existenzfiihigkeit vorliegt. 

Kine andere Frage ist die, ob es im Organismus kom- 
plexe Eisenverbindungen nach Art des Himoglobins gibt, deren 
wesentliche Funktion die Verwertung superoxydartig gebun- 
denen Sauerstoffs fiir weitere Oxydation sei. Die Wahrschein- 
keit spricht sehr dafiir, daf die tierischen Oxydationsfermente 
komplex gebundenes Eisen enthalten. Der von verschiedenen 
Forschern in den Nucleoproteiden gefundene, wenn auch nur 
locker gebundene Eisengehalt diirfte z. B., wie schon Spitzer!) 
annimmt, solehe Funktion haben. Die bekannten tierischen 
Peroxydasen prinzipiell wegen ihrer leichteren Zerstirbarkeit 
durch Hitze und des schnelleren Abklingens der Katalyse?) 
als wesensverschieden vom Hiimoglobin zu betrachten, scheint 
mir ein willkiirliches Verfahren. Dieses Verhalten wiirde sich 
in ungezwungener Weise aus der gréferen Labilitiit eines Kom- 
plexes erkliiren, ebenso auch vielleicht wie bei anderen Fer- 
menten aus der mit der Reaktion verbundenen Anderung eines 
mikroheterogenen Zustandes. Das auferdem noch als beweis 
fiir die Wesensverschiedenheit von Peroxydase und Blutfarb- 
stoff angefiihrte Ausbleiben der katalytischen Beschleunigung 
der Jodwasserstolizersetzung bei Gegenwart von Wasserstoll- 
peroxyd erkliirt sich vielleicht aus der sofortigen Bindung aus- 
geschiedenen Jods. J. Wolff und E. de Stoecklin*) konnten 
im Gegenteil fiir das Hiimatin auberordentlich stark katalytische 
Wirksamkeit auch gegeniiber Jodwasserstoff nachweisen. 

Fiir die pflanzlichen Peroxydasen gilt dasselbe. Daf in 


‘) Pfliigers Archiv der Physiol., Bd. LXVII, 8S. 615 (1897). 

2) vy. Czyhlarz und v. Fiirth, Hofmeisters Beitr., Bd. X, 8. 358 
(1907). 

8) Compt. rend.. Bd. CLI, S. 483 (1910). 
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den Pflanzen die leichte Mdglichkeit der Bildung komplexer 
Eisenverbindungen vorliegt, geht daraus hervor, dal das Chloro- 
phyll eine dem Blutfarbstoff vollkommen analoge komplexe 
Verbindung, und dafi das Eisen ein notwendiger und niemals 
fehlender Bestandteil der Pflanze ist. So ist auch in stark 
wirksamen Pflanzenausziigen Eisen gefunden worden. Von Be- 
deutung scheint mir ferner, dah Zersetzungsprodukte von ge- 
reinigten Peroxydasen mehrfach die Pyrrolreaktionen gaben, also 
dieselben stickstoffhaltigen Atomgruppen zu enthalten scheinen, 
aus denen sich auch der blutfarbstoff zusammensetzt. 

Nun geben allerdings Bach und Tscherniak!) an, ge- 
reinigte wirksame Peroxydasepriparate vollig eisenfrei gefunden 
zu haben. Wenn man indessen weil, wie geringe Eisenmengen 
im Blutfarbstoff intensive Peroxydasereaktion verursachen, so 
erscheint es nicht als ausgeschlossen, daf sich bei der Analyse 
von reinen Peroxydasepraparaten gerade das der Menge nach 
iiuferst geringfiigige, durch seine Bindungsweise aber sehr 
wirksame Eisen dem Nachweise entzogen hat. Ich méchte 
daher weitere Untersuchungen itiber diesen Punkt nahelegen. 
Immerhin ist es denkbar, der Annahme rein organischer Ver- 
bindungen bei dem Fehlen irgendwelcher Analoga sogar vorzu- 
ziehen, daf andere Stoffe mit wechselnder reversibler Oxy- 
dationsstufe als Basis solchen Peroxydasen zugrunde liegen. 

Ohne der Bach-Chodatschen?) Theorie, nach der sich 
Oxydasen immer zusammensetzen aus Peroxydasen und Oxy- 
genasen, fiir viele Falle ihre Richtigkeit abzuerkennen, modchte 
ich darauf hinweisen, dai Metallverbindungen mit wechselnder 
Oxydationsstufe unter Umstiinden gleichzeitig wie Oxygenasen 
und Peroxydasen funktionieren kiénnen, die genannte Theorie 
also nicht absolute Alleingiiltigkeit zu besitzen braucht. Das 
ist dann der Fall, wenn ein primir sich bildendes anorganisches 
Moloxyd oder Sauerstoffsanlagerungsprodukt anders, als wie 
es gerade beim Blutfarbstoffe der Fall ist, in ein wahres Super- 
oxyd tibergehen kann oder auch sich leicht mit Wasser zu 
einer Verbindung hdherer Oxydationsstufe umsetzen kann, die 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XLI, 5. 2345 (1908). 
*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXVI, S. 607 (1903). 
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ihrerseits noch Oxydationswirkungen auszuliben vermag. Ks 
bildet sich dann neben dieser Wasserstoffperoxyd, das unter 
geeigneten Umstinden, d. h. wenn es nicht selber ftir Oxydationen 
verbraucht wird, nachweisbar wird. Das ist z. B. der Fall 
bei einer schwach salzsauren Kupferchlortirldsung!) oder einer 
Lésung von Cobaltocyankalium,?) die beim Schiitteln mit Luft 
reichlich Wasserstoffperoxyd geben. 

Eine ammoniakalische Kupferlésung, mit deren Hilfe durch 
den Luftsauerstoff groie Mengen von Traubenzucker oxydiert 
werden, kann, wenn man von der Abnahme der Wirksamkeit 
wihrend der Reaktion beim Ferment absieht, als einfachstes 
anorganisches Modell einer Oxydase bezeichnet werden, bei 
dem auch irgend welche Mitwirkung kolloidaler Eigenschaften 
ausgeschlossen ist. Die gleiche Eigenschaft, gleichzeitig wie 
eine Peroxydase und Oxydase wirksam zu sein, besitzen auch 
das fein verteilte Platin und Palladium, sowie die schon er- 
wihnte kiinstliche Peroxydase J. Wolffs. *) 

Auch fiir die Katalase, das Wasserstoffperoxyd zersetzende 
Enzym, ist noch keineswegs bewiesen, daf sie von den Oxy- 
dationsfermenten immer verschieden ist. Das fast stets gleich- 
zeitige Vorkommen spricht dagegen, ebenso der Umstand, dab 
dieselben Stoffe hemmend oder vergiftend wirken, eine Gift- 
wirkung, die wie die Hemmung der Aktivierungsfihigkeit von 
Ferrosalzen und Blutfarbstoff durch Saéure mit der Annahme 
einer molekularen Anlagerung dieser Stoffe und Verhinderung 
einer Anlagerung von Sauerstoff oder Wasserstoffperoxyd ihre 
Erkliirung finden kann. Das Versagen dieser oder jener Re- 
aktion beweist nicht unbedingt dagegen. Wenn z. B. durch 
Katalase aus Jodwasserstoff kein Jod frei gemacht wird,*) so 
erklirt sich das sehr wohl dadurch, dafi eventuell in Freiheit 
gesetztes Jod sofort wieder absorbiert wird oder vergiftend 
wirkt; bei Gegenwart von Eiweifstoffen ist ersteres selbstver- 


') W. Traube, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XV, S. 671 (1882). 

*) Manchot u. Herzog, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXII], 
S. 1742 (1900). 

*; Compt. rend., Bd. CXLVII, S. 745 (1908). 

‘) Lesser, Zeitschrift f. Biol., Bd. XLVIII, S. 1 (1906). 
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stiindlich. Im fein verteilten Platin und Palladium haben wir 
bekanntlich Beispiele, in denen der gleiche Stoff gleichzeitig 
wie eine Peroxydase, Oxydase und Katalase wirksam ist. Da8 
auch hier nicht der kolloidale Zustand wesentlich ist, wir er- 
wiesen dadurch, dafi eine LOsung vom Bichromat oder eine 
ammoniakalische Kupferlésung das gleiche Verhalten zeigt. Bei 
Gegenwart eines geeigneten Acceptors wird dessen Oxydation 
vermittelt, bei Abwesenheit eines solchen wird Wasserstoff- 
peroxyd zersetzt, indem dieses selber als Acceptor dient. 

Wenn es nun wohl auch sicher Katalasen ohne Peroxy- 
dasenwirkung gibt und umgekehrt, so kann man das vielleicht 
auf stereochemische Eigentiimlichkeiten zuriickfiihren, von denen 
ja auch bei nicht fermentativen Reaktionen der Verlauf ab- 
hiangig ist, und die bei den Enzymen wohl hauptséchlich den 
spezifischen Charakter derselben bedingen. 

Nach alledem diirfte wohl hinreichend Material vorliegen, 
um fiir den wahrscheinlichen Mechanismus der Oxydasen, Per- 
oxydasen und Katalasen eine wesentlich anorganische Grund- 
lage geben zu kénnen. Wir konnen sagen, diese Ferment- 
wirkungen sind immer in solchen Fallen zu erwarten, in denen 
Verbindungen vorliegen, die 

1. in mehreren Oxydationsstufen existieren kénnen, 

2. die sich unter Bedingungen befinden, bei denen sie 
mit molekularem Sauerstoff bezw. Wasserstoffperoxyd zu un- 
bestandigen Molekularverbindungen zusammentreten kénnen, 

3. deren Oxydierbarkeit unter diesen Bedingungen rever- 
sibel ist, d.h. die sowohl aus der niederen in die hohere, 
wie aus der hdheren in die niedere Oxydationsstufe tibergefiihrt 
werden koénnen. 

komplexe Eisenverbindungen unter solchen Be- 
dingungen existenzfiihig sind, wurde an dem Beispiel des Blut- 
farbstoffes bewiesen. 

Bei der Allgegenwartigkeit und physiologischen Notwendig- 
keit des Eisens spricht die Wahrscheinlichkeit dafiir, daB, wenn 
nicht alle, so doch ein groBer Teil dieser Fermente ihre Grund- 
lage in komplexen Eisenverbindungen findet. 


£ 
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Zur Kenntnis der Pankreaslipase. 


Von 
Ant. Hamsik. 


(Aus dem mediz.-chem., Institute der k. k. bohm. Universitat in Prag.) 
(Der Redaktion zugegangen am 19. Februar 1911.) 


I. Darstellung von klaren Lipaseextrakten. 


Von vielen Autoren wurde die Unléslichkeit des fett- 
spaltenden Fermentes des Pankreas beobachtet und _ hervor- 
gehoben (cf. W. Connstein,!) H. Pottevin,?) A. Kanitz,*) 
W. Dietz,*) O. Rosenheim und J. A. Shaw-Mackenzie‘)). 
Diejenigen, welche wirksame Extrakte erhalten haben, geben an, 
dafi nach Filtration dieser Extrakte durch unglasierte Tonzellen 
die fettspaltenden Eigenschaften fast vollstandig verloren gehen 
(A. Kanitz Il. ¢., W. Dietz |. c, A. Juschtschenko. °) 

Zur Kontrolle wurden 2 Serien von je 5 frischen Schweine- 
pankreasdriisen fein zerhackt und je die eine Hialfte mit etwa 
5facher Menge Glycerin, die andere mit Alkohol und Ather 
behandelt (Trockenpankreas). 

A. Die eine der 2 Glycerinsuspensionen wurde nach 
14 Tagen durch ein grobes Leintuch koliert, das triibe Kolat 
durch ein Papierfilter wiederholt filtriert, bis ein klares Filtrat 
erhalten wurde. Alsdann gelangten 1. die durch das Leintuch 
kolierte Suspension, 2. das erste, 3. das wiederholt durch das 
Papier filtrierte, klare Filtrat, 4. der wieder in entsprechender 
Menge Glycerin suspendierte Filterrtickstand auf ihre lipolytische 
und zugleich liposynthetische Kraft zur Priifung. Die andere 
der 2 Glycerinsuspensionen kam erst nach 4 Monaten auf die- 
selbe Weise zur Untersuchung. 


‘) Ergebn. d. Physiol., Bd. Ill, S. 206, 1904. 
*) Ann. Inst. Pasteur, Bd. XX, S. 901, 1906. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 482, 1905. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LII, S. 279, 1907. 

*) Journ. of Physiol., Bd. XL, 1910. 

‘) Biochem. Zeitschr., Bd. XXV, S. 49, 1910. 
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1. Fettspaltung. 5 cem kiuflichen Olivendls wurden 
mit 0,5 eem "/10-NaOH, dann mit 5 ccm Wasser bezw. einer 
1°/oigen L6sung der Plattnerschen Galle und schlieBlich mit 
5 eem der zu priifenden Substanz vermischt. Nach tiichtigem 
Durchschiitteln kamen die K6lbchen auf 6 Stunden in den 
Thermostaten bei 37°. Die Aciditit der Proben wurde teils 
sofort, teils nach 6 Stunden durch Titration mit wisseriger 
n'io-NaOH nach Zusatz von 50 cem Alkohol und 1 Tropfen 
1°/oiger Phenolphthaleinlésung bestimmt. 


Tabelle I. 


Sdurevermehrung in ccm NaOH 


I | ll 
ohne Galle | mit Galle ohne Galle | mit Galle 


Suspension . . 10,9 21,7 | 14,2 | 16,3 
Erstes Filtrat . 7,4 18,0 | — 
Klares Filtrat . 6,9 14,5 | 0,1 | 0.3 
Filterriickstand . 14,2 32,5 | 13,8 | B1,2 


2. Fettsynthese. 5 cem Olsdure wurden mit 10 ccm 
der Glycerinsuspension resp. des Filtrates vermischt und in 
den Thermostaten (Temperatur wiihrend des Tags = 37°) ge- 
stellt. Zu Beginn des Versuches sowie weiterhin in gewissen 
Zeitabstiéinden wurde eine Probe von 2 ccm nach griindlichem 
Durchschitteln entnommen und die Aciditét nach Zusatz von 
20 ecm Alkohol und 1 Tropfen Phenolphthaleinlésung ermittelt. 
Die in der Tabelle II angegebene Séureverminderung bezieht 
sich auf 2 ccm des Gemisches. 


Tabelle Il. 


in cem "/10- “NaOH 


Pankreas | 
nach 36 Std. nach 8 Tagen| nach 36 Std. nach 8 Tagen 


| 0 


Klares Filtrat . 3,5 


Suspension . . 9 4 11,1 10,3 
| 


Filterriickstand . 9,2 13,2 
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Beide Pankreassuspensionen waren also von bedeutender 
lipolytischer und synthetischer Kraft. Wahrend aber das klare 
Filtrat der I. Suspension deutliche lipolytische und liposynthe- 
tische Eigenschaften zeigte, war der nach 4 Monaten abfiltrierte 
Extrakt der II. Suspension unwirksam. In beiden Fallen erwies 
sich der Filterriickstand sehr wirksam. 

Die gleichzeitig mit der Darmlipase angestellten Ver- 
suche ergaben, dafi die abgeschabte und direkt in Glycerin 
suspendierte Diinndarmschleimhaut vom Schwein die Fettsyn- 
these zu bewirken vermag, wahrend das Filtrat von dieser Sus- 
pension unwirksam ist. 10 ccm der Glycerinsuspension (Nr. 1) 
resp. des Filtrates (Nr. 2) wurden mit 5 cem Olsiiure vermischt 
und, wie bereits angegeben, gepriift. 


Nr. Aciditit von 2 ccm des Gemisches in /10o-KOH 
sofort nach 8 Tagen nach 15 Tagen 

1 19,1 17,7 16,9 

2 19,4 19,4 19,4 


Selbst bei Bentitzung der Suspension ist die Synthese 
nur unbedeutend, da mit der Schleimhaut viel Wasser in die 
Reaktion kam. 

B. Weit besser und konstant kénnen klare Lipaseex- 
trakte aus dem Trockenpankreas dargestellt werden. 

a) Glycerinextrakte. Das Pankreaspulver (I. oder IL. 
Serie) wurde mit Glycerin im Verhaltnis von 1 g : 100 ccm 
1. Stunde bis 3 Tage behandelt und dann durch Papier wieder- 
holt filtriert. Das klare Filtrat wurde noch durch die Chamber- 
landkerze filtriert und in 3 Portionen nacheinander aufgefangen. 
Der Untersuchung wurde 1. das wiederholt durch das Papier 
filtrierte, klare Filtrat, 2. die erste, 3. die zweite, 4. die dritte 
Portion der durch die Chamberlandkerze filtrierten Enzym- 
lOsung unterzogen. 

1. Fettspaltung. 5 ccm Olemulsion (die durch Neu- 
tralisieren 100 ccm kiiuflichen Olivenéls mit 30 cem /10-NaOH 
hergestellt wurde), 5 ccm Glycerinextrakt, 5 ccm 1°/oiger LOsung 
der Plattnerschen Galle. 

Aciditiit nach 20 Stunden: 1. 34,1 cem, 2. 2,0 ccm, 
3. 11,5 ecm, 4. 32,5 eem ®/10-NaQH. 
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2. Fettsynthese. 10 ccm Glycerinextrakt, 5 eem OI- 
siure, 1 ccm Wasser. In der Tabelle III ist die Aciditaét von 
2 cem dieser Mischung in Kubikzentimetern ®!10-NaOQH ange- 


geben. 
Tabelle III. 


Aciditit 

sofort | nach 1 Tag | nach 6 Tagen nach 12 Tagen 
1 191 | 166 12,5 12,2 
2 1990 19,0 18,7 
3 19,1 | 18,9 18,7 18,6 
4 191 | 17,2 15,0 14,5 


Die Lipase passiert also das Chamberlandfilter (Nr. 4), 
wird aber anfangs (Nr. 2) gr6Btenteils zuriickgehalten. Wurde 
eine klare Lésung durch das Papier wiederholt filtriert, so 
konnte keine Abnahme der lipolytischen Kraft konstatiert werden. 
Mit der Zeit wird die Lésung triibe. Filtriert man dieselbe, 
so hat das Filtrat seine Wirkung nicht verloren. 

Von dem mit Wasser verdiinnten Glycerin wird die Lipase 
aus dem Trockenpankreas kaum extrahiert. 1 g des Pankreas- 
pulvers wurde mit 150 ecm 33°/oigen Glycerins vermischt. 
Nach 14 Tagen gelangte 1. die Suspension, 2. das klare Filtrat, 
3. der in 33°/oigen Glycerin suspendierte Filterriickstand zur 
Untersuchung. Es wurden Proben von 5 cem Olivendls, 0,5 eem 
"/190-NaOH, 10 ccm Glycerinsuspension resp. des Filtrates an- 
gesetzt. Nach 6 Stunden ergaben sie folgende Siiurevermehrung: 
1. a) bloBe Suspension: 7,0 ccm, b) dieselbe mit noch 1 ccm 
10°/oiger Lésung Plattnerscher Galle 23,1 ccm, 2. a) blofes 
Filtrat 0,6 ccm, b) dasselbe mit der Galle 3,3 ccm, 3. a) bloBer 
Filterriickstand 7,9 ccm, b) derselbe mit der Galle 33,0 ccm 
" 1o-NaOH. 

Von Amylalkohol wird die Lipase aus dem Trockenpankreas 
nicht extrahiert, wie erwartet werden mufte. 1 g des Pankreas- 
pulvers wurde mit 100 ccm Isoamylalkohol wahrend 48 Stunden 
behandelt. 10 .cem dieser Suspension (Nr. 1, 3), resp. des klaren 
Filtrates (Nr. 2, 4) wurden mit 1 ccm der Buttersiiure (Nr. 1, 2) 
17 
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resp. mit 5 ccm der Olsaure (Nr. 3, 4) zusammengebracht und 
in der schon angegebenen Weise untersucht. 


Aciditét von 2 ccm der Probe in ®/10-KOH 


sofort nach 6 Tagen 
1 18,7 14,2 
2 18,7 18,4 
3 19,8 13,5 
4 19,6 19,2 


b) Wasserextrakte. Aus dem Trockenpankreas geht 
die Lipase nur teilweise in destilliertes Wasser iiber. Es wurden 
zwei Proben, die eine blo® mit destilliertem Wasser (1 g des 
Pankreaspulvers : 100 cem Wasser), die andere mit Wasser und 
Toluol angestellt. Nach 1 Stunde wurde durch das Papier 
wiederholt filtriert und das klare, kaum merklich opalescente 
Filtrat sogleich gepriift. Jedes Kélbchen enthielt: 5 cem Olivendl, 
0,5 cem ™l1o-NaOQH, 5 cem der Enzymlésung, 5 ccm Glycerin. 
Siiurevermehrung nach 6 Stunden: 1. blofes Filtrat 9,7 ccm, 
2. dasselbe mit noch 1 cem 10°/oiger Losung Plattnerscher 
Galle 35,4 ccm, 3. dasselbe ohne Olemulsion 0,4 cem ®/10-NaOH. 

Die unter Zusatz von Toluol hergestellte wiasserige Enzym- 
ldsung wurde auf dieselbe Weise, jedoch ohne Glycerin, gepriift. 
Siiurevermehrung nach 6 Stunden: ohne Galle 0,8 ccm, mit der 
Galle 15,6 cem, nach 24 Stunden: ohne Galle 1,3 ccm, mit der 
Galle 30,6 ccm, ohne Olemulsion 0,2 cem "/10-NaOH. 

Diese Enzymlésung wurde durch die Chamberlandsche 
Kerze filtriert und das Filtrat wie oben (ohne Glycerin und 
mit Toluol) gepriift. Saurevermehrung nach 6 Stunden bei 
Verwendung a) der ersten Hilfte des Filtrates: ohne Galle 
0,7 cem, mit Galle 9,4 cem, b) der zweiten Hilfte: ohne Galle 
0,7 eem, mit Galle 17,4 ®/10-NaOH. 

Der nach der Extraktion mit Wasser verbleibende Riick- 
stand war noch stark wirksam. Daf die Lipase vom Wasser 
nur wenig extrahiert wird, kann aus der geringen liposynthe- 
tischen Kraft geschlossen werden. Die durch das Papier wieder- 
holt filtrierte Lisung wurde im Vakuum getrocknet, was mehrere 
Tage erforderte; der verbleibende Riickstand wurde in Glycerin 
(0,25 g : 25 ecm) gelist und die Lésung noch einmal filtriert. 
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10 cem dieser Lisung wurden mit 5 cem Olsiiure und 1 cem 
Wasser (A), bzw. 1 ccm 10°/oiger Lésung der Plattnerschen 
Galle (B) vermischt. Dann wurden 2 ccm der Mischung ent- 
nommen und auf ihre Aciditaét gepriift. Die Aciditiét ist in 
Kubikzentimetern "/i10-KOH angegeben. 


sofort nach 1 Tag nach 4 Tagen nach 10 Tagen 
A 18,8 18,7 18,3 18,3 
B 18,6 18,3 17,0 16,2. 


II. Versuche zur Synthese der Palmitin- und Stearinsaure mit Glycerin 
durch die Pankreaslipase. 


Nach H. Pottevin (I. ¢.) synthetisiert sich die Stearin- 
siure mit Amylalkohol unter Einwirkung der Pankreaslipase. 
A. E. Taylor (Ref. Chem. Zentralbl., Bd. LXXVII, Il, S. 1344, 
1906) konnte die Synthese der Palmitin- und Stearinséure mit 
Glycerin durch das Rindtrockenpankreas nicht erzielen, wahrend 
sie durch die Ricinuslipase gut gelang. Da diese Synthese in der 
Darmwand unzweifelhaft stattfindet, schien es doch wiinschens- 
wert, sie auch in vitro nachzuahmen. 


1. Versuche mit der Palmitinsiure. 


Zu den Versuchen wurde die Palmitinséure von Kahl- 
baum in Berlin beniitzt; ihre Aciditét en:sprach der theoretisch 
verlangten. 

Versuchsanordnung. Die Kélbchen wurden zuerst mit 
(genau abgewogenen) ca. 0,5 g Palmitinséure, dann mit 5 bis 
10 cem Glycerin bzw. Glycerinlipaseextrakt und 0,1—0,2 g 
Pankreaspulver vom Schwein beschickt. Die Aciditét wurde 
teils sofort, teils nachdem die Proben 3—10 Tage im Thermo- 
staten (T. = 37° wihrend des Tages) verweilt hatten, durch 
Titration mit wisseriger "/10-NaOH mit Phenolphthalein als In- 
dikator nach vorherigem Auflésen in 100 ccm Alkohol unter 
Erwarmen bestimmt. In der Tabelle IV ist die Aciditaét auf 
1 g der Palmitinséure berechnet angegeben. 
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Tabelle IV. 


| Glycerin | Extrakt Aciditat in ccm /10-NaOH 
ccm ccm g sofort nach 3 Tagen nach 10 Tagen 

1 10 39,4 — 

2 10 sec 0,1 — — 35,2 

3 10 — 0,2 34,4 

4 5 = 0,1 — — 33,0 

6 10 34,9 — 

7 — 10 — 29.6 

Toluol 
8 10 10 0,1 — 20,5 — 


Die aus der Tabelle IV ersichtliche Saéureverminderung 
ist als Synthese der Palmitinsiure mit Glycerin aufzufassen. 


2. Versuche mit der Stearinsiure. 


Zur Verwendung gelangte die Stearinsiure von Kahl- 
baum, deren Aciditiét der theoretischen entsprach. Versuchs- 
anordnung war die bei der Palmitinsiiure beschriebene, nur 
daB hier ca. 1 g der Saure (genau abgewogen) und in einigen 
Versuchen auch Isoamylalkohol und Toluol zur Verwendung 
kamen. 

Der Tabelle V ist zu entnehmen, daf in den Versuchen, 
wo nur Stearinséure mit Glycerin zusammengebracht worden 
war (Nr. 2—4), die durch die Lipase bewirkte Séiureverminde- 
rung nur gering ist; bei Verwendung von einer grdBeren Menge 
des Pankreaspulvers wird die Synthese nicht besser. Da die 
Esterifikation der Stearinsiiure mit Isoamylalkohol durch das- 
selbe Pankreaspulver sehr gut von statten ging (Nr.5—6) und 
der Zusatz von Glycerin sich als stérend erwies (Nr. 7—8), 
wurde die Stearinséiure durch Zusatz von Toluol gelést. Tat- 
siichlich konnte dann eine groBbe Siureverminderung konstatiert 
werden (Nr. 9—10); da Kontrollversuche mit Stearinsiure und 
Toluol ohne Glycerin keine Aciditétsinderung ergaben (Nr. 11 
bis 12), kann die eben erwiihnte Séiureverminderung der durch 
die Lipase bewirkten Synthese zugeschrieben werden. Unter 
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Beibehaltung dieser Versuchsanordnung konnte auch bei Ver- 
wendung von Schweinsdarmlipase eine zwar kleine, jedoch un- 
zweifelhafte Siureverminderung konstatiert werden (Nr. 15). 


Tabelle V. 
Aciditat 
vp, | Glycerin | Extrakt Amyl- | polyol Pankreas- Jin ccm /1o-NaOH 
NT. alkohol pulver 
nach 
ccm ccm ccm ecm g sofort 10 Tagen 
2 10 — — _ 0,1 35,7 34,3 
a 5 0,1 33,7 
4 10 — 35,9 34,7 
10 0,1 35,7 16,4 
6 10 0,2 4.7 
7 10 10 0,1 34,0 
10 — — 10 0,1 13,4 
11 — 10 36,2 
12 0,1 — 36,2 
13 10 10 35,8 
14 5 2,5 34,6 
| Schweipsdarm- 
schleimhautpulver 
15 10 10 0,2 33,6 


Es ist zu bemerken, daf der Lipaseglycerinextrakt, der 
die Olséure mit Glycerin gut esterifizierte, bei Verwendung 
von Stearinsaéure (Nr. 14) nur schwach wirksam war, nament- 
lich im Vergleich mit der Wirkung des Pankreaspulvers (Nr. 9). 
Nebenbei sei noch erwahnt, daB die Synthese der Buttersiure 
mit Amylalkohol durch das Pankreaspulver glatt erzielt werden 
konnte, wahrend sie mit Glycerin nur gering war. Dagegen 
verband sich die Olsaure gut mit Glycerin, fast nicht aber mit 
Athylenglykol und Propylenglykol. 


246 Ant. Hamsik, 


III. Wirkung der Elektrolyten auf die Fettspaltung und Fettsynthese. 


Nach H. Pottevin (C. r., Bd. CXXXVI, S. 767, 1903) wird 
die durch die Pankreasextrakte bewirkte Lipolyse durch Hin- 
zufiigen von anorganischen Salzen, insbesondere CaCl,, be- 
deutend beférdert. Den fordernden Einfluf des Calciumchlorids 
hat auch A. Kanitz (Diese Zeitschr., Bd. XLVI, S. 482, 1905) 
beobachtet. Nach E. F. Terroine (Bioch. Zeitschr., Bd. XXIII, 
5. 430, 1910), der mit Pankreassaft experimentierte, wirken 
alle neutralen Salze in dhnlicher Weise: gewisse Konzentra- 
tionen beschleunigen, andere verlangsamen; die einzige Ver- 
schiedenheit besteht in der Lage der optimalen Konzentration. 
Die Kalksalze iiben fast keine beschleunigende Wirkung aus. 

Die eben anzufiihrenden Versuche hatten den Zweck, 
den Einflu8 einiger Salze (hauptsachlich NaCl und CaCl,) auf 
die Fettspaltung und Fettsynthese zugleich zu verfolgen. 

Alle Versuche wurden mit klarem Glycerinextrakte aus 
Schweintrockenpankreas ausgefiihrt; in einer Reihe gelangte 
auch der durch die Chamberland-Kerze filtrierte Glycerin- 
extrakt zur Verwendung. 


A. Versuche ohne Seife. 


1. Fettspaltung. Alle Proben enthielten 5 ccm _ neu- 
tralen Olivendls, 5 ccm Wasser resp. der Salzlé6sung und 5 ccm 
Glycerinextrakt. Nach griindlichem Durchschiitteln kamen die 
Proben auf 6—24 Stunden in den Thermostaten (T. = 37°). 
Den zu titrierenden Mischungen wurde eine solche Quantitat 
Alkohol hinzugefiigt, daf die Fliissigkeit wenigstens 40°/o Al- 
kohol enthielt (A. Kanitz, Ber. der D. Ch. G., Bd. XXXVI, 
5S. 400, 1903); die CaCl, enthaltenden Proben wurden aufer- 
dem mit Ather versetzt. (Siehe Tab. VI.) 

2. Fettsynthese. 5 ccm Olsiure wurden mit 10 ccm 
Glycerinextrakt und 1—2 ccm Wasser resp. der Salzlésung 
vermischt und durchgeschiittelt. Die Acidititsbestimmung ge- 
schah in der S. 239 beschriebenen Weise. Thermostat 37° 
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Tabelle 


VI. 
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Nr. Aciditét in ccm ®/10-NaOH 
nach 6 Stunden 
1 Wasser 21,0 
2 n/1o-NaCl 18,5 
3 > 17,0 
4 N/y- 13,5 
N/1o-CaCl, 17,0 
6 N/g- 12,0 
7 9,5 


wihrend des Tages. 


In den an der Tab. VII und XIII zu- 


sammengestellten Versuchen kam die Olsiiure von Kahlbaum 
und der durch die Chamberlandsche Kerze filtrierte Extrakt 
zur Verwendung, wihrend zu den darauf folgenden Versuchen 
die aus kéuflichem Olivenél nach dem a. a. O. (Diese Zeitschr., 
Bd. LXV, S. 232, 1910) beschriebenen Verfahren bereitete 
Olsiure und durch das Papier filtrierter, klarer Extrakt be- 
niitzt. wurden. 


Tabelle VII. 


Aciditaét in ccm ®/10-NaOQH 
Nr. 1 ccm nach 
sofort 1 Tag | 3 Tagen |15 Tagen} 25 Tagen 

1 Wasser 19,1 16,9 14,0 11,9 11,9 
2 n/s9-NaCl 19,1 17,0 14,2 12,4 i 
3 N/go- > 19,0 16,9 14,5 13,0 a 
4 19,2 17,2 14,8 13,7 13,7 
5 19,1 17,3 14,9 13,8 
6 N/g- 19,2 18,3 17,3 16,5 
7 19,2 18,7 18,4 18,1 18,1 


| 


248 Ant. Hamsik, 


Tabelle VIII. 


Aciditét in cem ®/10-NaOH 
Nr. 2 ccm nach 
sofort | 1 Tag | 2 Tagen 8 Tagen 

1 Wasser 17,2 14,1 12,5 8.8 
2 n/40-NaCl 17,3 14,5 | 12,5 8.5 
3 Ni/e- > 17,2 14,9 131 | 94 
17,2 | 15,4 14,1 111 
17,4 16,3 15,7 | 14.8 
6 Wasser 17,4 | — 12.6 8,5 
7 N/2o-Na,SO, 17,4 14,1 8,4 
> 17.5 15,3 13,4 
n/2-NaBr 17,3 -- 15,1 12.4 
10 n/e-NaNO,, 17,5 15,6 14.3 


Tabelle IX. 


Aciditét in ccm ®/10-NaOH 
sofort | nach 1 Tag | nach 10 Tagen 
| Wasser 17,8 152 | 10,6 
2 n/go-CaCl, 17,8 15,5 | 11,2 
3 Nig- > 17,8 16,5 | 15,9 
4 Rig 17,8 16,9 | 16,7 


Bei der angewandten Versuchsanordnung hatten alle neu- 
tralen Salze nur einen hemmenden Einflu8 sowohl auf die 
Lipolyse als auch auf die Liposynthese; die beschleunigende 
Phase konnte nicht beobachtet werden. Die hemmende Wirkung 
der neutralen Salze macht sich nicht nur auf die Geschwindig- 
keit, sondern auch auf den Endzustand der Fettsynthese geltend. 


B. Versuche mit der Seife. 

Die Seife kann sowohl die Fettspaltung als auch die 
Kettsynthese beschleunigend oder hemmend beeinflussen, was 
von der Versuchsanordnung und der angewandten Menge abhingt. 

Werden die Versuche derart angeordnet, daf der hem- 
mende Einflu§8 der Seife sich geltend macht, dann kann diese 
Hemmung durch entsprechenden Zusatz von einer Salzlosung 
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beseitigt werden. Die begiinstigende Wirkung der Salze tritt 
desto mehr zum Vorschein, je groéfer die durch die Seife ver- 
ursachte Hemmung ist. 

1. Fettspaltung. Versuchsanordnung wie vorher, nur 
kam statt des neutralen Olivenéls eine durch Versetzen des 
sauren Olivendls mit "/10-NaOH dargestellte Olemulsion zur 
Verwendung. 5 ccm des kiiuflichen Olivendls verbrauchten zur 
Neutralisation 1,4 ccm ®10-NaOH. 5 ecm dieses Olivendls 
wurden mit 0,5, 1,4, 2 cem ®10-NaOH versetzt, dann 5 ecm 
Wasser bezw. einer Salzlésung und schlieBlich 5 ccm Lipase- 
glycerinextrakt hinzugeftigt (Tab. X). Zu den in der Tabelle XI 
zusammengestellten Versuchen wurde aber ein durch Versetzen 
mit der Olsiiure angesiuertes Olivenél beniitzt. 5 dieses 
Olivendls verbrauchten zur Neutralisation 4,1 ccm ®/10-NaQOH. 
Dieselbe Versuchsanordnung. Den mit CaCl, versetzten Proben 
wurde vor der Titration auSer Alkohol auch Ather hinzugefiigt. 

Es sei noch bemerkt, da8 eine frisch bereitete Olemulsion 
ohne Salzzusatz weit weniger gespalten wurde als eine andere, 
gleich beschaffene, jedoch ein bis mehrere Tage alte, bei sonst 
gleicher Versuchsanordnung. 

Bei Zusatz von Toluol, der Fette und auch Kalkseifen 
l6st und so die Emulsion beeinflubt (E. Laqueur, Hofm. Beitr., 
Bd. VIII, S. 281, 1906; Ibrahim und Kopeé, Zeitschr. Biol., 
Bd. LHI, 5. 201, 1910), tritt der beférdernde EKinfluB der Salze 
nicht so gut zum Vorschein. 


Tabelle X. 
Nr. n/1o-NaOQH Aciditat 
ccm nach 6 Stunden | nach 24 Stunden 

1 0,5 Wasser 15,0 | 24,3 
2 0,5 n/y-NaC] 10,5 17,6 
3 0,5 /e-CaCl, 18,5 27.4 
4 1,4 Wasser 5,2 16,5 
1,4 n/1-NaC] 20,0 35,1 
6 1,4 n/e-CaCl, 21,0 37,3 
7 2.0 Wasser 0,8 3,1 
8 2,0 n/2-NaC] 2,4 6,3 
2.0 n/g-CaCl, 35,7 44,3 


‘ 
a 
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Tabelle XI. 
Nr. n's40-NaOH Aciditat 
ccm nach 6 Stunden nach 24 Stunden 
1 4,1 Wasser 0,9 1,3 
2 4,1 n/10-NaCl 1,2 — 
3 4,1 N/g- 14.7 35,4 
4 4,1 26,5 50,5 
4,1 n/y0-CaCl, 6,5 
6 41 N/g- 30,6 38,8 
7 4,1 27,7 


Ni io-, 


2. Fettsynthese. 


5 eem Olsiiure wurden mit 1 cem 


n/5-, "/2-NaOH bezw. einer 5°/oigen Losung des Natrium- 
oleats versetzt; dann wurde 1 ccm Wasser resp. einer Salz- 
losung und schlieflich 10 cem Lipaseglycerinextrakt hinzugefiigt. 


Tabelle XII. 


Aciditét nach 
Nr.]| 1 1 
— _— sofort | 1 Tag) 4 Tagen | 10 Tagen | 15 Tagen 
1 Wasser Wasser | 17,7 | 15,6 12,7 10,9 10,6 
2 1/10-NaOH > 17,6 | 168 14,7 10,7 10,1 
3 > 17,5 | 16,6 15,0 11,1 9,7 
4 17,0 | 16,1 12,8 8,9 7,9 
n/to-NaCl] 17,4 | 15,4 8,8 
6 n/io-CaCl,| 17,7 | 15,2 — 9,2 
7 | 5°%o Wasser | 17,6 | 16,8 11,5 
8 n/g-NaCl | 17,5 | 14,1 8,9 — 
» n/s-CaCl, | 17,8 | 15,5 9,9 
Tabelle XIII. 
Aciditat nach 
Nr. 0,5 
sofort 1 Tag | 3 Tagen |15 Tagen 

1 Wasser | Wasser 19,0 16,8 14,7 12,5 

2 n/s-NaOH > 18,7 17,4 15,7 10,6 

3 n/s-NaCl] 18,6 17,2 14,2 8,9 

4 » 18,7 17,2 14,8 9,6 

5 » 18,7 17,4 15,3 10,5 
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Durch die Seife wird bei dieser Versuchsanordnung die 
Geschwindigkeit der Fettsynthese verlangsamt, trotzdem der 
Gleichgewichtszustand zugunsten der Esterbildung verschoben 
ist. Durch einen passenden Zusatz von Salzlésung wird diese 
Hemmung beseitigt (Tab. XII). Ein UberschuB des Salzes hemmt 
wieder (Tab. XIII). 


Zusammenfassung. 


1. Aus dem Trockenpankreas vom Schwein kénnen klare, 
das Chamberlandfilter passierende, wirksame Lipaselisungen 
erhalten werden. 

2. Die Pankreaslipase synthetisiert auch die Palmitin- 
und Stearinsdéure mit Glycerin. 

3. Die Neutralsalze tiben sowohl auf die Fettspaltung als 
auch auf die Fettsynthese einen hemmenden Einfluf8 aus, der 
jedoch bei Gegenwart der Seife nicht nur beseitigt, sondern 
sogar fordernd sein kann. 


Das Verhalten von o-Aminosauren und a-Ketonsauren 
im Tierkorper. 
Von 
F. Knoop und stud. med. Ernst Kertess. 


(Aus der medizinischen Abteilung des chemischen Laboratoriums in Freiburg i. B.) 


(Der Redaktion zugegangen am 1. Marz 1911.) 


Nachdem bereits in einer vorlaufigen Mitteilung') die Er- 
gebnisse der Verfiitterung a-substituierter +-Phenylbuttersiuren 
verOffentlicht waren, soweit sie besonders die Bildung einer 
Aminosiure aus einer stickstofffreien Saure, sowie deren Acety- 
lierung betrafen, verOffentlichen wir hiermit die Ergebnisse in 
extenso unter Beifiigung weiterer Befunde und einiger Ver- 
suche, die sich daran anschlossen. Vorher sei jedoch darauf hin- 
gewiesen, dafi die von Knoop entwickelten Vorstellungen iiber 
die Fiihigkeit des Organismus, Aminosiéuren auf synthetischem 
Wege zu bilden, inzwischen Embden und Schmitz?) veran- 
labt haben, auf dem Wege der Durchblutung nach der Bildung 
der entsprechenden physiologischen Aminoséuren zu suchen, 
deren Nachweis durch Fiitterungsversuche am Gesamttier nicht 
erwartet werden kann. In einer vorliéufigen Mitteilung geben 
sie an, daf ihnen dieser Nachweis bei Phenylalanin, Tyrosin 
und Alanin gelungen sei, die aus den Ammonsalzen der zu- 
gehorigen Ketonsauren gebildet sind. Alanin wurde entsprechend 
den Deduktionen von Knoop) auch aus dem Kohlenhydrat gly- 
kogenhaltiger Lebern gebildet, wéhrend glykogenfreie Lebern 
diesen Befund nicht gaben. Dieser synthetischen Amino- 
siurebildung kommt demnach eine weitergehende 


Bedeutung zu. 


‘) Knoop, Diese Zeitschrift, Bd. LXVII, S. 489 (1910). 

*) Embden und Schmitz, Biochem. Zeitschrift, Bd. XXIX, S. 425 
(1910). 

3) a. a. O. S. 500. 
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I. Verfiitterung der y-Phenyl-a-aminobuttersiure. 


-Phenyl-a-Amidobuttersaéure CH, - CH, - CH(NH,)COOH wurde 
aus Zimmtaldehydcyanhydrin itiber die a-Ketonsiure nach der Methode 
von Knoop und Hoessli') dargestellt, die nach Angabe von E. Fischer 
und Schmitz?) bequemer zum Ziele fiihrt, als der von letzteren ein- 
geschlagene Weg mittels der Malonséiuresynthese. Die Reduktion des 
Oxims der Phenylketobuttersdure wurde entweder mit Natriumamalgam 
in wisseriger Lésung im CO,-Strom oder in Alkohol bei essigsaurer 
Yeaktion oder in 20°/oiger Essigsiure mit Zinkstaub vorgenommen; Alu- 
miniumamalgam liefert zwar bisweilen bessere, jedoch sehr schwankende 
Ausbeuten. 

Ein Hund von ca. 15 kg erhielt bei gemischter Fleisch- 
Brotkost im Verlaufe von 3 Tagen 7 + 7 +- 4 g Phenylamido- 
buttersaure zwischen sein Futter geriihrt, das er anstandslos 
frab, da die reine Saéure geschmacklos ist. Der Harn von 
5 Tagen wurde aufgefangen. Aus der Gesamtmenge von 
2710 ccm konnten 4 verschiedene Substanzen krystallinisch 
isoliert werden, die sicher dem verfiitterten Material ent- 
stammten. Zuniichst krystallisierten aus der Portion des 
2. Tages beim Stehen spontan 0,3 g einer Substanz, die in 
heiBem Wasser schwer, in Siure und Alkali leicht lislich war 
und die Eigenschaften der verfiitterten Siiure zeigte (A). Sie 
wurde gemeinschaftlich mit der zweiten Krystallisation ver- 
arbeitet. Die Gesamtmenge des Hams wurde im Vakuum ein- 
geengt, dabei schieden sich von neuem 2,3 g Krystalle ab, die 
groftenteils aus Aminosiure bestanden, vermischt mit kleinen 
Mengen von Na- und Ca-Salzen anderer Séuren. Beide konnten 
leicht getrennt werden durch Zusatz von Normalsiure, die 
die Aminosiiure léste, die anderen Séuren dagegen frei machte 
und abschied. Sie wurden abfiltriert und erwiesen sich als 
Harnsaéure und Kynurensaure. Die Aminosiure krystallisierte 
nach Zusatz von Normallauge aus. Sie zeigte nach zweimaligem 
Umkrystallisieren alle Eigenschaften der verfiitterten Siiure, 
nur der Zersetzungspunkt lag bei ca. 305°, etwa 10° hoher, 
Je nach der Geschwindigkeit des Erhitzens schwankend und 


1) Knoop und Hoessli, Berichte, Bd. XXXIX, S. 1477 (1906). 
*) E. Fischer und Schmitz, Berichte, Bd. XXXIX, S. 2208 (1906). 
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deshalb nicht eben charakteristisch. Beim Vermischen mit 
der verfiitterten Saéure wurde deren Zersetzungspunkt nicht 
herabgedriickt. Daraufhin wurde die spezifische Drehung be- 
stimmt, auch aktives Phenylalanin schmilzt hoher als der 
Racemkorper. In der Tat zeigte der Korper Linksdrehung. 

0,305 g wurden in 6,8 ccm 20°/oiger HCl gelost und zeigten 

im Dezimeterrohr eine Drehung von a = — 1,33° 
Darnach [a|p = — 29,55. 

Es lag die |-Modifikation vor, wie sich nachher zeigen 
wird, fast frei von der d-Siéure, der Organismus kann also 
die eine Hiilfte, hier die linksdrehende Form schwerer angreifen, 
als die andere. 

Der eingeengte Harn wurde mit Phosphorsaure versetzt 
und im Schacherlapparat tagelang mit Ather extrahiert. Schon 
wahrend der Extraktion schieden sich lange Nadeln aus dem 
Ather ab. Der Ather wurde verdampft, die hierbei stark ver- 
mehrten Nadeln abgesogen und mit kaltem Wasser gewaschen. 
Das Filtrat wurde mit Wasserdampf destilliert (das Destillat 
gab keine Jodoformreaktion), mit Tierkohle entfarbt und lang- 
sam eingeengt. Bei vorsichtiger fraktionierter Krystallisation 
schieden sich anfangs mehrere Fraktionen ab, die nach Schmelz- 
punkt (178°) und Krystallform ausschlieBlich aus obigen Nadeln 
bestanden (B), dann eine Fraktion vom Schmelzpunkt 188°, 
die reine Hippursiiure war (C), dann Gemische beider, die ver- 
einigt und von neuem fraktioniert krystallisiert wurden. Zuletzt 
hinterblieb ein Sirup, der auf keine Weise mehr spontan kry- 
stallisierte. Er wurde getrocknet und mit wenig Ather aus- 
gezogen. Was nicht gleich in den Ather ging, lie® sich jetzt 
aus Wasser fast ganz zu den zwei gefundenen Sauren auf- 
arbeiten. Der Atherriickstand krystallisierte aus heiBem Benzol 
beim Abkiihlen in Form schéner farbloser Nadeln (D). Die 
geringen Reste, die nicht krystallisierten, weniger als 0,5 g, 
gaben deutlich die Claisensche Reaktion mit thiophenhaltigem 
Benzol und H,SO, auf a-Ketonséuren. 

Die zuerst gefundene Saure (B) zeigte ein auferordent- 
liches Krystallisationsvermégen, aus heifem Wasser lief sie 
sich bei vorsichtigem Abkiihlen in Nadeln bis zu 10 cm Lange 


> 
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gewinnen, bei plétzlicher Ausscheidung erscheint sie in Blattchen. 
Im ganzen wurden 4,3 g erhalten, die bei 178° scharf schmolzen 
und N enthielten. 

0,1861 g Substanz: 0,4464 g CO, und 0,1186 g H,O. 
0,2044 g Subst. verbrauchten nach Kjeldahl 9,5 cem ®/10-Séiure. 
C,.H,,NO,N: Berechnet C 65,12°/o H 6,84°/0 N 6,35°/o 

Gefunden  65,399/o  6,50°/o. 

Die Substanz enthiilt kein Krystallwasser, reagiert sauer, 
lést sich schwer in kaltem Wasser, besser in Ather und heifem 
Wasser, leicht in Alkohol, sowie in Alkalien, schwer in 
Chloroform, sehr schwer in heifem Benzol. Sie ist optisch 
aktiv und dreht rechts. 0,624 g in 13,6 ccm Normal-Natron- 
lauge geldst drehen im 2 dm-Rohr + 1,783°. 

[ajo = -++ 19,45. 

Eine weitere Bestimmung mit der doppelten Menge er- 
gab |alp -+ 20,06. 

Nach der Zusammensetzung konnte der gefundene Korper 
ein Acetylprodukt der verfiitterten Aminosiure sein. Um diese 
Frage zu entscheiden, wurden 1,32 g Substanz mit Phosphor- 
siure destilliert, das Destillat mit Silberoxyd erwirmt. Aus 
dem eingeengten Filtrat schieden sich die charakteristischen 
Nadeln des Silberacetates ab. 

0,2232 g Substanz: 0,1438 g Ag. 
C,H,0,Ag: Berechnet Ag : 64,65°/o. Gefunden 64,43°/o. 

Aus dem Destillationsriickstand krystallisierten auch vor 
der Neutralisation der Phosphorsiure erhebliche Mengen von 
Blattchen, die das Aussehen der Phenylaminobuttersaure hatten. 
Sie verhielten sich in allen Eigenschaften wie diese, nur drehten 
sie, wie das Acetylprodukt, rechts. 

0,8182 g in 30 ccm 20°/oiger HCl drehten im 2 dm-Rohr +- 1,8. 
[aln = + 32,99. 

Diese Rechtsdrehung ist etwas stirker, als die Links- 
drehung der direkt aus dem Harn gewonnenen Saure. Da die 
synthetische Saure bisher nicht gespalten wurde, so kann tber 
die Einheitlichkeit der beiden Stereomeren nichts Definitives 
gesagt werden. Doch entsprechen die Werte der beiden 
gefundenen Stereomeren einander annihernd, so vermut- 
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lich die reine Form hier vorliegt. Uber die Frage, ob diese 
Verbindung nicht tiber die Ketonséure entsteht, wird spater 
zu sprechen sein. 

Aus dem Tatsachenmaterial ergibt sich, daB aus 18 g 
Phenylaminobuttersiure 4,3 g Acetylprodukt gebildet war. Die 
gewonnene Hippursaéure wurde nur durch Schmelzpunkt, Misch- 
schmelzpunkt und Benzoesaurebildung beim Kochen mit HC] 
identifiziert. Es wurden 0,98 g reine Siéure erhalten. 

Die vierte Substanz (D) krystallisierte in einer Menge 
von 1,2 g aus Benzol in schénen sternformig angeordneten 
Nadeln, die nach einmaligem Umkrystallisieren scharf bei 114° 
schmolzen. Sie war N-frei und gab folgende Analysenzahlen: 

0,2030 g Substanz: 0,4980 g CO, 0,1300 g H,O 
C,,H,,.0;: Berechnet C 66,63°/o H 6,72°/o 
Gefunden 66,89°/o 7,09°/o. 

Sie gab keine Millonsche Reaktion — es kam also nur 
Hydroxyl in der Seitenkette in Betracht, und hier war nach 
den Beobachtungen von Neubauer!) tiber Mandelsiurebildung 
bei Verfiitterung von Phenylamidoessigsiéure an die Bildung von 
Phenyl-o-oxybuttersiure zu denken. Die Phenyl-a-oxybutter- 
siiure ist von Fittig dargestellt und hat den Schmelzpunkt 
104,5°. Ein Vergleich der synthetischen Siure mit unserem 
Produkt gab viel Ahnlichkeiten: Die Krystallisation aus heiBem 
Benzol verliuft bei beiden ganz gleich, beide K6érper subli- 
mieren bei vorsichtigem Erwarmen auf der elektrischen Heiz- 
platte in gleicher Weise. Die Differenz im Schmelzpunkt konnte 
auf optischer Aktivitét beruhen, da auch Neubauers Oxy- 
siiure aktiv war und die Reduktion vermutlich asymmetrisch 
verlaufen war. In der Tat zeigte die Séure aus dem Harn 
Rechtsdrehung: 0,485 g in 14,0 ecm ®/s-Natronlauge geldst 
drehten im 2 dm-Rohr -+- 0,99. Darnach [a|p = -}- 12,94. 

Da auch die aktive Mandelsiure und die aktive p-Oxy- 
phenylmilchsiiure 15 bezw. 20° hdher, als die entsprechenden 
Racemkérper schmelzen, so konnte der héhere Schmelzpunkt 
die Annahme, daf hier die d-y-Phenyl-a-oxybuttersaure vor- 
lag, nur stiitzen. Wir haben deshalb die aktive Saure mit 


1) Neubauer, Habilitationsschrift, Minchen 1908. 
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Bleioxyd bei 160—170° im Rohr racemisiert. Das Reaktions- 
produkt zeigte sofort den Schmelzpunkt 104,5°, der sich auch 
bei mehrfachem Umkrystallisieren aus Benzol nicht iinderte. 
Ks liegt also die d-y-Phenyl-a-oxybuttersiiture vor und damit 
ist ein weiterer Fall gefunden, in dem im TierkOrper aus einer 
inaktiven a-Aminosiiure eine aktive Oxysiiure gebiidet wird. 
Da hier die betreffende Reaktion in einer fetten Seitenkette 
vor sich gegangen ist, in der das in Frage kommende C-Atom 
viel weniger unter dem Einfluf{ der Kernbenachbarung steht, 
wie bei der Phenylamidoessigsiiure Neubauers, so kann von 
diesem Fall aus eine Ubertragung der gemachten Befunde auf 
die aliphatische Reihe mit vollem Rechte vorgenommen werden,') 
um so mehr, als sich auch die Ubertragung der von Knoop 
gemachten Befunde tiber den Abbau der Phenylbuttersdiure und 
ihrer Homologen auf die aliphatischen Fettsiiuren in vollem 
\'mfange als berechtigt erwiesen hat. Fir die niichst niedere 
Siiture, das Phenylalanin, bestehen ja allerdings zweifellos Be- 
ziehungen zwischen der -CH(NH,)-Gruppe und dem Kern, welche 
sich in der ZerstOrbarkeit des Benzolkernes dokumentieren, die 
nach den Befunden von Knoop?) nur bei den Seitenketten 
Alanin, Brenztraubensiiure und Milchséure leicht vor sich geht. 
In unserem Falle liefien sich mehr als 40°/o der verfiitterten 
Substanz wiederfinden, wobei die Frage, ob alles Material re- 
sorbiert worden ist, nicht geprtift wurde. 

Der Kernzerst6rbarkeit am Normalen entspricht nach Neu- 
hauer und Falta die Homogentisinsiurebildung am Alkapton- 
uriker. K. Fromherz®) hat im hiesigen Laboratorium feststellen 
kénnen, daB Phenylamidobuttersiiure bei diesem kein Alkapton 
bildet. Aus dem Alkaptonharn sowie aus dem eines Selbst- 
versuches, den Fromherz vornahm, liefi sich vielmehr die 
gleiche Substanz gewinnen, die sich nachher als Acetylamino- 
siure erwies. Die Seitenkette einer Aminobuttersiéure verleiht 


') Neubauer selbst lehnte eine Verallgemeinerung seines Befundes 
eben wegen der Kiirze der Seitenkette seiner Phenylaminoessigsiiure vorerst 
ub. Habilitationsschrift S. 33. 

*) Knoop, Habilitationsschrift, Freiburg 1904, Speyer u. Kaerner. 

*) Fromherz, Dissertation, Freiburg 1908. 
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demnach der Gesamtverbindung in dieser Richtung ganz andere 
Kigenschaften, als die eines Alanins. Wenn an einen besonderen 
EinfluB der -CHNH,-Gruppe auf die physiologische Verarbeitung 
bei dem vorliegenden Benzylalanin zu denken war, so konnte 
man mit der Bildung von Chinolinderivaten rechnen. Die Ge- 
winnung von Kynurensiiure direkt aus der ersten Krystallisation 
des eingeengten, nicht angesiiuerten Harnes bot zu derartigen 
Uberlegungen Stoff, da eine solche Gewinnung nirgends be- 
schrieben scheint. Aber ein einfacher RingschluB zwischen 
Aminogruppe und Ortho-Kohlenstoffatom hiitte zu einer a-Chinolin- 
carbonsiure fiihren miissen, Kynurenséure ist dagegen eine 
8- Carbonsiiure. Kinfache Beziehungen sind deshalb ausgeschlossen, 
der angegebene Befund bedarf weiterer Verfolgung. 

Von den verfiitterten 18 g Phenylamidobuttersiure waren 
demnach tiber 2 ¢ als aktive l-Form unveriindert, 4,3 g ent- 
sprechend ca. 3,6 g der d-Aminosiiure als Acetylverbindung, 
1,2 g als Oxysiiure und ca. 1 g als Hippurséiure wiedergefunden. 
Abgesehen von den rund 56°/o, die verschwanden, zum Teil 
vielleicht nicht resorbiert wurden, ist die gréite Menge (20°/0) 
der Acetylierung verfallen, ein Teil (11°/o) unverdndert ausge- 
schieden, mehr als 12°/o zur a-Ketonsiiure oxydiert worden, 
von denen 6,5°/o zur Oxysiiure reduziert, 5,5°/o weiter zu 
Benzoesiiure abgebaut wurden. Die reduktive Bildung der Oxy- 
siiure ergibt sich aus weiter zu besprechenden Befunden — 
die Hippursiiurebildung spricht dafiir, die a-Aminosiure 
iiber die Ketonsiiure zu der niachst niederen Fettséure, hier 
der Phenylpropionsiiure, abgebaut wurde, die ja Hippursiiure 
liefert. Phenacetursiiure wurde nicht gefunden. 


I. Verfiitterung der Ketonsaure. 

Die Gesichtspunkte, die uns zu der Verfiitterung der a-Keton- 
siiure gefiihrt haben, sind bereits in der vorlaufigen Mitteilung 
erortert worden. Die Frage nach der Reversibilitéat der ersten 
Phase im oxydativen Abbau und damit der Synthese einer 
Aminosiure im Tierkérper lief sich nach den obigen Befunden 
hier mit einiger Aussicht auf Erfolg angreifen, da etwa gebildete 
Phenylaminobuttersiiure gegeniiber anderen Aminosauren schwer 
angreifbar und als Acetylprodukt eventuell leicht zu isolieren 
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sein wirde. Die Ketonsiiure wurde nach Fittig gewonnen —- 
ihre Konstitution ist durch Knoop und Hoessli sichergestellt, 
die sie mit H,O, in Phenylpropionsiéure iiberfiihren konnten. 
Per os verfiittert, rief die Saure wiederholt Erbrechen hervor, 
deshalb wurde sie nach mancherlei verlustreichen Versuchen 
als Natriumsalz subcutan gegeben.!) Isoliert wurden hier quali- 
tativ die gleichen Produkte, wie bei der Aminosiiure, niimlich 
die Oxysiiure, Hippursiure und die Acetylaminosiiure. Der Ver- 
such wurde dreimal gemacht, einmal 6 Tage, einmal 4 Wochen 
nach der Verfiitterung von Aminosiiure und einmal an einem 
Hund, der nie die Aminosiéure erhalten hatte. Die Art der 
lsolierung der Ausscheidungsprodukte bot hier nichts Neues. 
Folgender Versuch sei niiher beschrieben: 

14 g Ketonsiure (C,,H,,O, -- 14/2H,O) wurden im Laufe 
von 2 Tagen als Natriumsalz injiziert, davon gingen durch 
Zerfall einer Injektionsstelle vielleicht 2 g verloren, so dab 
etwa 10 g wasserfreier Siiure resorbiert wurden. Der Harn 
wurde genau wie oben verarbeitet. Aus dem eingeengten Ather- 
extrakt krystallisierten in vorsichtig getrennten Fraktionen direkt 
erhebliche Mengen von o-Oxysiiure neben Hippursiiure und einer 
kleinen Menge Acetylaminosiure. Die Oxysiiure konnte von 
den anderen Krystallen durch warmes Benzol leicht getrennt 
werden, ebenso gab auch hier der sirupése Riickstand noch 
an Benzol Oxysaéure ab. Nach wochenlangem Stehen krystalli- 
sierten noch zweimal kleine Mengen von Acetylaminosaure aus, 
dann blieb ein Rest von ca. 1g, der die Claisensche Reak- 
tion gab und zwar deutlicher als der des Aminosiéureharns, 
aber in Ather gelést und mit einer Bisulfitlésung geschiittelt 
nur unsicher unveriinderte Ketonsiure nachweisen lief. 

Gewonnen wurden in diesem Versuche als Hauptprodukt 
2,46 g Phenyl-a-oxybutterséure vom Schmelzpunkt 114°, 1,28 
Hippurséure und insgesaint 0,44 g Acetylaminosiiure vom Schmelz- 
punkt 178°. Die Oxysiiure verhielt sich in allem wie das gleiche 


') Von einer Verwendung der Ammonsalze, die Embden und 
Schmitz benutzt haben, wurde mit Riicksicht auf die unten erwahnte 
starke Reaktionsfiihigkeit der a-Ketonséuren mit Ammoniak Abstand ge- 
nommen. Vgl. de Jong, Recueil des Travaux, Bd. XIX, 8. 259 (1900). 
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Produkt aus der Aminosiiure, ein Mischschmelzpunkt beider 
zeigte keine Depression. Mit den jetzt gewonnenen reichlichen 
Mengen wurde der Nachweis, dal die a-Oxysiiure vorlag, noch 
durch einen Oxydationsversuch vervollstiindigt. Am geeignetsten 
erwies sich KMnQO,, so berechnet, daf es nur bis MnO, redu- 
ziert werden und 2 Molekiile KMnO, nur 3 Atome O abgeben 
sollten. Der gleiche Weg hatte bei der Oxydation des Oxydes- 
auminohistidins gute Dienste geleistet. So wurden 0,5 g Substanz 
in warmem Wasser gelést und mit der ganzen Menge einer 
schwefelsauren LOsung von 0,6 g KMnO, in einer Portion ver- 
setzt, vom Braunstein hei abfiltriert und zur Krystallisation 
in den Eisschrank gestellt. Es krystallisierten 0,1 g einer Saure, 
die nach einmaligem Umkrystallisieren scharf bei 48,5 ° schmolzen 
und mit synthetischer Hydrozimmtsiure verrieben den gleichen 
Schmelzpunkt behielten. 

Die hier erhaltene Oxysiure zeigte dieselbe Rechtsdrehung 
wie die Siiure aus der Aminosiiure. 0,450 g in 14 ecm "5- 
Normallauge gelést drehten im 2 dem-Rohr im Mittel —- 0° 50° 

[ajo = + 12,99. 

Die Tatsache, dafi Keton- und Aminosiure die gleiche 
u-Oxysiiure lieferten, legt den Gedanken nahe, die Oxy- 
siiure bei der Aminosiiure ebenso wie bei der Phenylamino- 
essigsiiure Neubauers tiber die Ketonsiiure entstanden ist. 
Dafiir spricht auch die erheblich gréfbere Menge, die aus der 
Ketonsiiure gewonnen wurde: 2,46 g aus ca. 10 g Ketonsiure 
neben 1,2 g aus 18 g Aminosiure. Ein direkter physiologischer 
Krsatz der Aminogruppe durch Hydroxyl liegt offenbar auch 
hier nicht vor, sondern Oxydation und Reduktion nebeneinan- 
der haben die Bildung dieses Produktes veranlaft. Wir werden 
uns gleich mit der Frage zu befassen haben, ob nicht auch 
fiir die Acetylierung der Aminosiiure intermediiire Oxydations- 
und Reduktionsprozesse anzunehmen sind. 

Bei der Ketonsiiureverfiitterung wurden 0,44 g der un- 
gemein charakteristischen Acetylaminobuttersiure gewonnen. 
Die Substanz schmolz scharf bei 178°, zeigte das gleiche 
enorme Krystallisierungsvermégen, die gleichen Léslichkeits- 
verhiiltnisse wie die oben beschriebene Siiure und behielt mit 


. 
‘ 
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dieser verrieben scharf den gleichen Misechschmelzpunkt. Eine 
Spaltung von 0,3 g mit Phosphorsiiure fiihrte zu der gleichen 
Aminosiiure, die Essigsiiture konnte nur am Geruch erkannt 
werden. Es war die gleiche d-Modifikation wie bei der Amino- 
siiure gebildet. 0,886 g in 13,6 cem Normallauge drehten im 
2 dem-Rohr im Mittel -- 1° 18 Darnach 

[alp = + 22,9. 

Wir haben es demgemiif mit der gleichen Phenylacetyl- 
aminobutterséure zu tun, die nach der Verfiitterung der Amino- 
siiure erhalten wurde.!) Die Bedeutung dieses Nachweises, 
dai der TierkOrper Aminosiiuren synthetisch bilden kann, ist 
schon in der vorliiufigen Mitteilung besprochen worden. Hier 
mag die Tatsache, dai die Aminosiiure als aktives Acety!- 
produkt erhalten wird, einige Uberlegungen iiber den Mecha- 
nismus der Aminosiiurebildung rechtfertigen. 

Wir haben gerade mit Riicksicht auf die hier gefundenc 
Umkehrbarkeit der ersten Phase des Aminosiiureabbaues die 
intermediire Bildung einer hypothetischen Oxvyaminosiiure 


— C4—CO0H 
NNH, 
diskutiert, eine Annahme, fiir die sich inzwischen auch Neu- 
bauer und Fromherz zur Erkliirung ihrer Beobachtungen aus- 
gesprochen haben.*) Diese Siure, die dem Aldehydammoniak 
entspriche, kann einerseits durch Eintritt von 1 Atom O aus der 
Aminosiiure, anderseits durch Anlagerung von 1 Molekiil NH, 
aus der Ketonsiiure entstehen. Sie ist zweifellos labil, wie das 
von den Iminosiiuren, ihren Anhydriden, bekannt ist, die aller- 
dings recht ungeniigend beschrieben sind.*) Die Saure wiirde nun, 
wenn die Bedingungen zur Oxydation vorherrschen, unter Ab- 


') 6 g Phenyl-a-oxybviterséure, synthetisch gewonnen, lieferten 
0,12 g¢ des gleichen Produktes. Der Versuch soll womdglich mit den 
beiden optischen Isomeren weitergefiihrt werden, da diese Untersuchung 
Ergebnisse tiber das verschiedene Schicksal der Stereomeren zu_ver- 
sprechen scheint. 

2) Neubauer und Fromherz, Diese Zeitschrift, Bd. LAX, S. 338 
(1911). 

*) B6ttinger, Annalen der Chem. u. Pharm., Bd. CCVIII, 5S. 122 
(1881). 
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spaltung von NH, zur Ketonsdure und durch Eintritt von einem 
Atom O zur niichst niederen Siiure abgebaut, wenn dagegen 
die Bedingungen zur Reduktion vorherrschen, unter Abspaltung 
von H,O und Aufnahme von H, zur Aminosiure reduziert 
werden. Ob beide Prozesse nebeneinander verlaufen kénnen, 
ob nicht sogar ein ProzeBh die Ursache des andern darstellen 
kann und so nach Art der Canizzaroschen Aldehydumlagerung 
in Analogie zu den interessanten Befunden von Parnas?) 
zugleich ein Molekiil Aminosiiure (bezw. Oxysiiure) und ein 
Molekiil Phenylpropionsiiure entstehen, die dann die Mutter- 
substanz der Hippursiiure darstellt, das miissen weitere Unter- 
suchungen entscheiden. 

Durch solehe Vorstellungen wiire die Bildung der Oxy- 
siiure und der Aminosiiure durch gleiche Prozesse erklirt, und 
es wiire lediglich eine Frage der Konzentration an disponiblem 
Ammoniak, ob die Amino- oder die Oxysaure entsteht. Durch 
Zusatz von NH,-Salzen miiBten die Mengen von Oxyséure zu- 
gunsten der Aminosiiure zuriickgehen, und mit dieser Form 
der Fragestellung lieBe sich vielleicht die Frage nach der Grife 
der intermediiiren Ammoniakbildung beim Abbau der Amino- 
siiuren angreifen. Ob Bedingungen zur Reduktion oder Oxy- 
dation vorherrschen, wird vermutlich abhéngig sein von der 
Anwesenheit weiterer, leicht oxydabler Substanzen, die in 
diesem Fall die Reduktion bewirken kénnten. Hier ist vor 
allem an die Kohlenhydrate oder deren Abbauprodukte zu 
denken — und in die gleiche Richtung fiihrt auch die Tatsache, 
da die Aminosiiure als Acetylprodukt vorliegt, dessen Bildung 
an eine Reaktion von Erlenmeyer jun.?) und de Jong*) 
erinnert. Danach kénnen 2 Molekiile Brenztraubenséure mit 
(NH,),CO, bei Zimmertemperatur zusammengebracht unter Ent- 
wicklung von Wiirme 1 Molekiil Acetylalanin bilden. 


CH,: - COOH CH, CH - COOH 
| 
HN H, NH -+ CO,. 
CH, COOH CH, CO 


') Parnas, Biochem. Zeitschrift, Bd. XXVIII, S. 274 (1910). 
?) Annalen der Chemie, Bd. CCCVII, S. 146 (1899). 
*) de Jong, Recueil des Travaux, Bd. XIX, S. 259 (1900). 
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Bei dieser Reaktion reduziert in der Tat ein Molekiil 
Ketonséiure das andere, und spaltet man das Reaktionsprodukt, 
so sind nebeneinander 1 Molekil Aminoséure und 1 Molekiil 
der nachst niederen Fettsdéure entstanden, qualitativ die gleichen 
Produkte, die der Tierkérper bildet.!) Nun liegt auch hier die 
Aminoséure als Acetylprodukt vor, — das legt den Gedanken 
an eine Beteiligung von Brenztraubensiiure bei diesem Acetylie- 
rungsprozeB nahe, der inzwischen mehrfach beobachtet worden 
ist. Neubauer hat mit Warburg?) zusammen zeigen konnen, 
daB eine Substanz, die sie bei der Durchblutung mit Phenyl- 
amidoessigsiiure gefunden und anfangs fiir eine Uraminosiiure 
gehalten hatten, ebenfalls das Acetylderivat ist. Weiter haben 
Neubauer und Fromherz gefunden, daB das gleiche Acetyl- 
produkt in Form des optischen Antipoden auch von der Hefe 
aus der Aminosiure gebildet wird. Die Acetylierung stellt also 
offenbar einen Prozefi dar, dem eine weitergehende Verbreitung 
zukommt. 

Fiir diese Acetylierung méchte ich, wie schon friiher 
erwihnt,*) die Brenztraubensiure herbeiziehen, die nach obiger 
Reaktion aus Ketonsdiuren und Ammoniak die zugehdrigen 
Acetylaminosiiuren bilden kann. Die Entstehung der Brenz- 
traubensiiure lief sich bisher aufer aus Alanin vor allem aus 
den Kohlenhydraten tiber die Milchsiure ableiten. Die ganzen 
Untersuchungen im Gebiet des Siureabbaues haben nun gezeigt, 
daB bei den physiologischen Verdnderungen der Substanzen 
im Tierkérper fortgesetzt Reduktionen und Oxydationen neben- 
einander verlaufen, es liegt deshalb gar kein Grund vor, fiir 
die Kohlenhydrate ein Abbauschema vorzuziehen, das nach 
Analogie der Alkalispaltung, als Zwischenprodukt etwa Glycerin- 
aldehyd, Methylglyoxal, Milchséure vorsieht und nur Kohlen- 
stoffkettensprengung sowie Wasserabspaltung und -Anlagerung 
unter Ausschlu8 intermediarer Oxydations- und Reduktionsvor- 
ginge annimmt, also Prozesse, die thermodynamisch moglichst 


) Auch die Acetylierung des p-Nitrobenzaldehydes zu Acetylamino- 

benzoesdure geht mit Reduktion und Oxydation nebeneinander einher. 
*) Neubauer und Warburg, Diese Zeitschrift, Bd. LXX, S.3 (1910). 
‘) Knoop, a. a. O., S. 499. 
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in einer Richtung verlaufen. Demgemaé6 diskutiert nunmehr 
Neubauer,!) der auch fir die Bildung der Alkohole aus Amino- 
siiuren durch Hefepilze intermediir Oxydationen und Reduk- 
tionen nachwies, fiir den Kohlenhydratabbau die Bildung von 
Brenztraubensiiure als primiires oxydatives Spaltungsprodukt, 
das erst sekundiir durch Reduktion in Milchsiiure tibergehen 
konnte. Diese Annahme hat viel fiir sich, — sie erkliirt z. b., 
daf Milchsiiure vor allem immer bei ungeniigender Sauerstoff- 
zufuhr gefunden worden ist, dann also, wenn im TierkoOrper 
vermutlich Reduktionsbedingungen vorherrschen. 

Die Frage, welche Rolle die Brenztraubensiiure beim Kohlen- 
hydratabbau spielt, hat Neubauer sich vorbehalten, und wir 
erwihnen hier nur, dag’ auch dieser Forscher ihr Vorkommen 
annimmt, und interessieren uns fiir ihre Mitwirkung bei dem 
Acetylierungsprozeli. Dieser erscheint uns auch bei der Ver- 
fiitterung der racemischen Aminosiuren kein einfacher zu sein, 
denn auch das racemische Produkt ergab nur d-Acetylaminosiure. 
Wenn etwa Essigsiiure die Acetylierung vornimmt, so bedarf es 
besonderer Erklarungen dafiir, nur die eine Komponente 
acetyliert erscheint, eine Tatsache, fiir die sich freilich Analoga 
finden. Da aber Keton- und Aminosiure dasselbe Acety!- 
produkt liefern, so wird dieses hier vermutlich in gleicher Weise 
wie die Oxysiiure ebenfalls aus einem gemeinsamen Zwischen- 
produkt gebildet, und das miibte die Keton- oder Iminosiaure 
sein. Entsteht die Acetylaminosiiure auf diese Weise, so wird 
ein asymmetrisches Kohlenstoffatom im TierkOrper neugebildet, 
und in dem Falle konnen wir das Auftreten nur der einen 
aktiven Stereomeren erwarten. Auch Neubauers Acetylpro- 
dukte sind beide optisch aktiv, und da die spezifische Drehung 
des bei der Durchblutung gewonnenen Produktes nach rechts 
ebenso stark ist, wie die des Hefeproduktes nach links, so sind 
beide mit groBer Wahrscheinlichkeit frei von ihren optischen 
Antipoden. Auch das spricht eher fiir die Bildung aus einem 
inaktiven Zwischenprodukt, als fiir direkte Acetylierung. Aul- 
klirung kann hier die Verfiitterung der l-Aminosiure geben, 


‘') Neubauer, Diese Zeitschrift, Bd. LXX, 5. 350 (1911). 
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die nicht als Acetylprodukt erscheint. Liefert sie acetylierte 
d-Aminosiiure, so ist damit ein Umbau bewiesen, fiir den wohl 
nur der hier angenommene Weg tiber die besprochenen Zwischen- 
produkte in Betracht kommen kann. 

Die leichte Reduzierbarkeit einer Ketonsiure bei An- 
wesenheit von Ammoniak zur Aminosiiure hat sich experimentell 
hbeweisen lassen: Lift man in absoluten mit Ammoniak ge- 
siittigten Alkohol eine alkoholische Lésung von Phenylbrenz- 
traubensdure eintropfen und entwickelt zu gleicher Zeit Wasser- 
stoff, so kann man bereits bei Verwendung eines so schwachen 
Reduktionsmittels wie des Aluminiumamalgams Phenylalanin 
gewinnen. 

Fiir die Frage, ob hier im physiologischen Versuch noch 
Brenztraubensiiure beteiligt ist, hoffen wir ebenfalls experimen- 
telles Material zuniichst in vitro und dann im Fiitterungs- und 
Durchblutungsversuch beibringen zu k6énnen. 


Uber eine gepaarte Glukuronsdure aus der Zuckerriibe. 


Vorlaufige Mitteilung. 
Von 
K. Smolenski, Dozent in St. Petersburg. 


(Aus dem Nahrungsmittel-Laboratorium des Technologischen Instituts in St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 4. Marz 1911.) 


Bei der Untersuchung der Niederschlige, welche sich in 
den Zuckerfabriken bei der Vorwiirmung des Diffusionsrohsaftes 
bis zu 7d—8d° C. ausscheiden, wurde von mir unter anderen 
eine Substanz isoliert, welche die Farbenreaktionen der Riiben- 
harzsiiure') gibt; sie unterscheidet sich aber deutlich von 
derselben durch ihr Verhalten zu LOsungsmitteln, durch den 
Schmelzpunkt, die elementare Zusammensetzung, das spezifische 
Drehungsvermégen usw. Dieselbe Substanz wurde auch direkt 
aus dem Riibensafte isoliert. 

Die Substanz wurde aus den Niederschliigen nach meh- 
reren Methoden dargestellt. Als die beste hat sich folgende 
bewibrt. 

Der Niederschlag wird zuniichst mit absolutem Alkohol 
extrahiert und mit Wasser gewaschen; dann, zwecks Zersetzung 
des Magnesiumsalzes der Substanz (in welcher Form sie sich 
in dem Niederschlage befindet), mit Salzsiure erwiirmt; dann 
mit Wasser gewaschen und getrocknet; die betreffende Sub- 
stanz wird dann daraus mit absolutem Alkohol ausgezogen 
und aus demselben umkrystallisiert. Die Ausbeute betragt bis 
zu 10°/o des urspriinglichen Rohmaterials. 


‘) Die Riibenharzsiiure wurde von K. Andrlik und Votoéek aus 
denselben Niederschligen isoliert: Neue Zeit. fiir Ritbenzuckerindustrie, 
Bd. XL, S. 39—44; Chem. Centr., 1898, Bd. I, S. 621. 
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Die Substanz hat folgende Eigenschaften: in Wasser ist 
sie unldslich; in Athyl- und Methylalkohol, Aceton, Eisessig 
und Phenol leicht lislich; in Ather, Benzol, Chloroform, Schwefel- 
kohlenstoff so gut wie unloslich. 

Die Substanz lost sich in verdiinnten Alkalien und Am- 
moniak und wird aus der Lésung durch Siiuren gefiallt. 

Sie hat die Eigenschaften einer Siiure: 1 g der Substanz 
verbraucht beim ‘Titrieren in alkoholischer Losung (Phenol- 
phthalein als Indikator) 32 ccm !/10-n-Kalilauge. Die alkalischen 
Salze lésen sich gut in Wasser; Calcium-, Baryum-, Zink-, 
Bleisalze sind in Wasser unloslich. 

Die Substanz gibt die charakteristischen Farbenreaktionen 
der Riibenharzsiiure von K. Andrlik, firbt sich z. b. in Essig- 
siiureanhydrid gelést und mit konzentrierter Schwefelsdure ver- 
setzt intensiv rot-violett. 

Der Schmelz- und Zersetzungspunkt der reinsten Priparate 
liegt bei 214—216C. (unkorr.; bei raschem Erhitzen.) 

Das spezilische Drehungsvermégen in der 2°/oigen alko- 
holischen Lésung liegt fiir verschiedene Priiparate zwischen 
= + 21,0° und = + 24,9°. 

Die elementare Zusammensetung der bei 100° C. getrock- 
neten Substanz ist folgende: 

G = 66,09 : 3,48 a; 
H 8,58; 5,44 AL; 
Da: mm, 
was auf die einfachste Formel 
C,H,,0, 


| 


schliehen labt. 

Bei der Einwirkung von Siiuren unter verschiedenen Be- 
dingungen — wie z. b., in alkolischer Lésung mit Salzsiiure 
oder konzentrierter Schwefelséure, beim Kochen mit 10°/oiger 
Schwefelsiéiure oder beim Erwirmen im Autoklaven bis zu 
135—140° C. mit 1°/oiger Schwefelsiure, bei schwachem Er- 
warmen mit kleinen Mengen von Salz- oder konzentrierter 
Schwefelsiiure (in essigsaurer Loésung) usw. — erleidet die 
Substanz eine Zersetzung. Unter den Zersetzungsprodukten 
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wurde die Riibenharzsiiure von Andrlik, C,,H,,0,, in groSen 
Mengen gefunden; sie ist leicht, nach ihrem Schmelzpunkt 
— 300° C. -— und spezifischem Drehungsvermoégen, |a|p = 
78,5°, zu identifizieren. 

Beim Kochen mit gentigend konzentrierter alkoholischer 
Kalilauge erleidet die Substanz eine Zersetzung, unter Bildung 
des Kaliumsalzes der Riibenharzsiiure: nach dieser Methode 
hat Andrlik seine Harzsiure, fiir we!che meine Substanz als 
Muttersubstanz angenommen werden muh, in reinem Zustande 
dargestellt. 

Bei der Hydrolyse mit Sauren in wiisseriger LOsung ent- 
hiilt das Filtrat von der Harzsiiure eine Substanz, welche den 
Charakter eines reduzierenden Zuckers besitzt. Die Loésung 
zeigt die Reaktion von Molisch mit a-Naphthol und reduziert 
Fehlingsche Lésung. Die Zuckermenge (aus Kupfer) auf 
Dextrose umgerechnet, betriigt 20—25°/o der Substanz: die 
Menge der Harzsiiure ca. 60—65 °/o. 

Die niihere Untersuchung des betreffenden Filtrates auf 
Kohlenhydrate gibt folgende Resultate: 

beim Kochen mit Salzsiiure — Furfurolreaktion mit Anilin- 

beim Kochen mit Salzsiure und Phloroglucin — rote 
Fiirbung; 

beim Kochen mit Salzsiiure und Orcin — violette Farbung. 

Dieselben Pentosenreaktionen gibt auch die Ursubstanz 
selbst. 

Auberdem wurde bei der Tollensschen Reaktion mit 
Naphthoresorein eine intensiv blau-violette Fiirbung der iithe- 
rischen Schicht beobachtet, eine Reaktion, welche von den bis 
jetzt bekannten Kohlenhydraten und ihren naheren Derivaten 
nur der Glukuronsiiure zukommt. 

Die bei der quantitativen Furfurolbestimmung erhaltene 
Phloroglucidmenge betrug ein Drittel der aus dem Kupfer be- 
rechneten Kohlenhydratmenge, also auch hier ergab sich das 
Verhiiltnis, wie es fiir Glukuronsiiure erforderlich ist. 

Auf Grund aller dieser Ergebnisse kénnen wir mit grofer 
Wahrscheinlichkeit annehmen, dafi die aus der Zuckerriibe 
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isolierte Substanz nichts anderes als eine gepaarte Glukuronsiiure, 
nimlich ein Glukuronid der Riibenharzsiaure, vorstellt. 
Dann kann der Substanz die Formel 

welche sehr gut mit der Analyse stimmt, zugeschrieben, und 
die Hydrolyse durch die Gleichung : 

C,,H,,0, + H,O = C,,H,,0, -+ C,H,,0, 
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ausgedrtickt werden. 

Die Substanz wiire also die erste gepaarte Glukuronsiure, 
die direkt aus einem pflanzlichen Objekte dargestellt wurde, 
und kénnte als neuer Beweis des inneren Zusammenhanges 
zwischen den biologisch-chemischen Prozessen in der Pflanzen- 
und Tierwelt dienen. 

Die Untersuchung wird fortgesetzt. 


Erklarung zu Popielskis') Bemerkungen betreffs meiner 
-Temporarisolierungsmethode >». 
Von 
E. S. London. 


(Der Redaktion zugegangen am 27. Februar 1911.) 


In den Bemerkungen von Popielski sind Angaben vorhanden, 
die ich nicht unberiicksichtigt lassen kann und zu denen ich folgendes 
zu bemerken habe. 

1. In den Versuchen, die ich gemeinschaftlich mit C. Schwarz 
zwecks Eruierung eines Distanzgesetzes angestellt habe, wurde zur Aus- 
lésung der Duodenalsifteabsonderung (Galle und Pankreassaft) eine 
haltige Witte-Peptonlésung verwendet. Popielski wendet gegen diese 
Versuchsanordnung ein, dah «wir zwei Substanzen gewahlt haben von ver- 
schiedenem Mechanismus in ihrer Wirkung auf die Pankreassekretion>. 
Der Einwand diirfte nicht stichhaltig sein. Bei der Wahl dieser Lisung 
waren wir uns natiirlich dieses Umstandes voéllig bewuft und hielten 
absichtlich an dieser Lésung fest, weil wir uns den natiirlichen Ver- 
hiiltnissen, in denen auch Substanzen von verschiedenen Mechanismen 
zusainmentreffen, gewissermafien naihern wollten. 

Daf. es in weiteren Versuchen von Interesse wire, die summarischen 
Wirkungen bei unserer Versuchsanordnung zu zergliedern, liegt auf der 
Hand, und haben wir daher soleche Versuche in Aussicht gestellt. Dazu 
iufert sich Popielski in dem Sinne, «daf in den Untersuchungen, die 
London und Schwarz weiter zu fiihren versprechen, die Rede sein 
kann nur von einer Wiederholung der bereits von mir und zum Teil von 
Bickel (Molnar) ausgefiihrten Versuche>. 

Da aber diese Autoren das Distanzgesetz, welches wir bekanntlich 
als erste aufgestellt haben und weiter verfolgen wollen, gar nicht zum 
Gegenstande ihres Studiums gemacht haben, scheint mir dieser Prioritits- 
anspruch der Berechtigung zu entbehren. 

2. Popielski spricht ferner die Ansicht aus, dafs bei meiner Tem- 
poririsolierungsmethode kleinere Saftmengen geliefert werden, als die, 
welche ausgeschieden werden, und zwar deshalb, weil «1. der ergossene 
Saft in den vielen kleinen Falten des Darmes zuriickgehalten und 2. in 


die Blutbahn resorbiert werde>. 


') Diese Zeitschrift, Bd. LXXI, S. 186. 
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Dazu moéchte ich bemerken, dafs zur Gewinnung der Galle und des 
Pankreassaftes bei der Tempordrisolierungsmethode eine doppelkammerige 
Kaniile angelegt wird, die den ganzen Zwischenraum zwischen den beiden 
Papillen ausfiillt. Die Papillen kommen am Kaniilenende zu liegen und 
der abgesonderte Saft gelangt direkt in die Kaniilelichtung, aus der selbst- 
verstandlich keine Resorption in die Blutbahn zustande kommen kann. 

Damit scheint auch der weitere Einwand von Popielski umfallig, 
der die Zahlen der Temporirisolierungsmethode fiir nicht geniigend genau 
erklart. 

3. Schlieflich glaubt Popielski, daf, wenn eine Reihe von Zahlen 
kleiner ausfalle, als den wirklichen Werten entspricht, so wiirde sie statt 
der einfachen Proportionalitét der Quadratwurzelformel entsprechen. 

Auch diese Behauptung diirfte nicht stimmen, denn wenn alle Zahlen 
im selben Verhiltnis kleiner ausfallen, so kann dieser Umstand doch nur 
zur Verainderung der Konstanten fiihren, aber keineswegs zur Anderung 
der allgemeinen Regel. 

«Die Quadratwurzel», sagt Popielski weiter, «ist kein Naturgesetz.» 

Jedoch glaube ich, dah, wenn die besagte Quadratwurzelformel auf 
einem physiologischen Gebiet bei einer Reihe von Erscheinungen gleich- 
artiger Natur sich regelmifig wohl bewahrt, man sehr wohl von einer 
Gesetzmafigkeit oder auch von einem Gesetz reden darf. 


Notiz zur Frage der Quadriurate. 
Von 


Otto Rosenheim. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium von King’s College, London.) 


(Der Redaktion zugegangen am 3. Miirz 1911.) 


In seiner Untersuchung iiber die Quadriurate kommt R. Kohler 
(Diese Zeitschrift, Bd. LXX, S. 360 ff.) zu dem Schluf, die Quadri- 
urate keine chemischen Verbindungen, sondern Gemische von 1 Molekiil 
Biurat und | Molekiil Harnséure darstellen>. Auf Grund eines zahlreichen 
Untersuchungsmaterials gelangten Tunnicliffe und Rosenheim schon 
vor Ll Jahren zu dem gleichen Resultate in einer Arbeit (Lancet, 16. Jum 
1900), die offenbar infolge des Publikationsortes von R. Kohler tiber- 
sehen wurde. 


‘ 
a 


Zur Wirkung von Morphium und Opiumpraparaten (Pantopon) 
auf den Verdauungskanal. 
Von 


Otto Cohnheim und Gg. Modrakowski. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 18, Februar 111.) 


Die Einwirkung des Morphins resp. Opiums auf die Magen- 
funktion war wiederholt Gegenstand der Untersuchung. ‘Teils 
stellten die betreffenden Forscher sich die Aufgabe, die Be- 
einflussung der Saftsekretion des Magens, teils die seiner Mo- 
tilitiit zu erforschen. 

Auf die alteren Angaben brauchen wir nicht niher ein- 
zugehen, da sie sich in der Arbeit von Riegel') angefiihrt 
finden. Dieser selbst untersuchte an Hunden mit einem Pawlow- 
schen kleinen Magen den Einfluf von subeutan oder per rectum 
beigebrachtem Morphium auf die Sekretion. Er fiihrte Hunden 
Milch durch die Sonde bei gleichzeitiger Injektion von Morphium 
ein, das er in Dosen von 0,02—0,29 g anwandte. Ebenso unter- 
suchte er das Verhalten des Magensaftes unter dem Einflusse 
des Morphins an niichternen Tieren. Bei den kleineren Dosen 
«schien es ihm anfanglich ..., als ob das Morphium eher 
die Saftsekretion herabsetze». Bei niichternem Magen fand 
Riegel in den ersten Stunden kein Sekret. Bei Dosen von 
),05—0,19 g beobachtete er eine bedeutende Sekretvermehrung, 
welcher, entsprechend der GréSe der angewandten Dose, eine 
ktirzere oder liingere — selbst mehr als 3 Stunden -— Latenz- 
zeit voranging. 

Auch am Menschen fand Riegel nach 0,01—0,02 g Morphin 
keine Hemmung, sondern nach Ablauf einer gewissen Zeit eine 


') Riegel, Uber den Einfluf{ des Morphiums auf die Magensaft- 
sekretion. Zeitschrift fiir klinische Medizin, Bd. XL, 1900, S. 347. 
19 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXI. 
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Anregung der Magensaftsekretion. Nur ganz im Beginn schien 
eine geringe Hemmung vorzuliegen. 

Bickel und Pincussohn?’) bestiitigten die Beobachtungen 
von Riegel ebenfalls an Hunden mit kleinem Magen nach 
Pawlow. Sie wandten Morphin in Dosen von 0,02—0,04 g an, 
sowie Extr. Opii in einer Menge von 0,1 g. Letzteres regt nach 
den Autoren «subcutan, sowie per os die Saftbildung ziemlich 
unmittelbar an». Weiterhin fanden sie, daf Morphium gleich- 
sinnig mit der Magensekretion auch die des Pankreas beein- 
flusse, also erst Hemmung, dann erhdhte Sekretion bewirke, 
wiihrend Opium nur hemmend auf das Pankreas einwirkt, die 
Sekretion definitiv lihmt. 

Rodari?) untersuchte mit der gleichen Methode wie 
Bickel das neue, vor einem Jahre von Sahli*) in die Therapie 
eingefiihrte Opiumpriiparat, das Pantopon, das samtliche Opium- 
alkaloide als salzsaure Salze enthilt. Er erklarte die sekretions- 
steigernde Wirkung des Pantopons in Dosen von 0,02 g als 
identisch mit der von Bickel festgestellten Opiumwirkung. 

Rodari untersuchte auch die Wirkung des Pantopons 
auf die Motilitiit. 

Den Einfluj} des Morphins auf die Bewegungen des Ver- 
dauungskanals behandeln zahlreiche Arbeiten, die Magnus‘) 
in seinem Aufsatze «Die Pharmakologie der Magen- und Darm- 
bewegungen» (Ergebn. der Physiologie, 1903) anfiihrt. 

An Hunden ist die Verzégerung der Magenentleerung 
nach Morphin von Hirsch entdeckt und auf eine Kontraktur 
des Pylorus zuriickgefihrt worden. 

') Bickel und Pincussohn, Uber den Einfluf{ des Morphiums 
und Opiums auf die Magen- und Pankreassaftsekretion. Sitzungsberichte 
der Berliner Akademie der Wissenschaften, 1907, Bd. I, S. 217. 

*) Rodari, Experimentell-biologische Untersuchungen itiber Pan- 


topon. Therapeut. Monatshefte, Bd. XXIII, 1909, S. 540, 

‘) Sahli, Uber Pantopon. Therapeut. Monatshefte, Bd. XXIII, 
1909, S. 1. 

*) R. Magnus, Pharmakologie der Magen- und Darmbewegungen 
Ergebn. der Physiologie, 1903, Bd. II, S. 637. — Die Bewegungen des 
Verdauungskanals. Ibidem, 1908, Bd. VII, S. 27—64. — Die stopfende 
Wirkung des Morphiums, [. u. Il. Mitteilung. Pfliigers Archiv, Bd. CXY. 
1906, S. 316 u. Bd. CXXII, 1908, S. 210. 
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Baas bestitigte diese Befunde fiir Hunde, Kaninchen und 
Menschen mit Hilfe des Nachweises der verzogerten Resorption 
von Jodkali. 

Magnus hat an morphinisierten Hunden und Katzen die 
Magenbewegungen mittels der bekannten R6ntgentechnik be- 
obachtet. Die Katzen erhielten je 4—5 cg Morphium und 
Kartoffelbrei mit Wismut, die Hunde 6 mg Morphium pro Kilo 
und Hundekuchen. 

Bei diesen grofien Dosen erhielt Magnus eine viele Stunden 
dauernde VerzOgerung der Magenentleerung, dank einer an- 
haltenden Kontraktion der Magenmitte, in der Gegend des 
Sphincter antri pylori sowie des Pylorus selbst. Das erste Auf- 
ireten von Verdauungsprodukten im Dickdarm erfolgte auch 
stark verspitet (12 statt 2 Stunden) beim Hunde. 

Magnus erhielt den Eindruck, als ob durch diesen langeren 
Aufenthalt eine bessere Chymifikation des Mageninhaltes stattfiinde. 

Edgard Zunz') suchte letztere Beobachtung von Magnus 
exakt zu erweisen und studierte diese Frage eingehend an 
Hunden, die 4—6 mg Morphin pro Kilo erhalten hatten. Unter 
diesen Bedingungen fand er die Aufspaltung der Proteine weiter 
vorgeschritten wie in der Norm. Die Verlangerung der Aufent- 
haltsdauer der Speisen im Magen konnte er bestatigen. 

Rodari?) tiberzeugte sich durch Vorversuche, eine 
wisserige Methylenblauldsung von Korperwiirme, die einem 
Hunde eingegeben wird, schon nach 3—10 Minuten aus einer 
Nuodenalfistel ausflieit. Bei Pantoponinjektion erfolgte das 
AusflieBen erst nach 35—42 Minuten. Wurde das Pantopon 
eine Viertelstunde vor der Eingabe des Wassers injiziert, so 
erfolgte das erste Durchsickern erst nach 45—64 Minuten. 

Am Menschen priifte Arnsperger®) die Wirkung des 

Edgard Zunz, Contribution a l'étude de laction de la morphine 
sur la digestion de la viande chez le chien. Travail du laboratoire de 
thérapeutique de [Université de Bruxelles, publié par Académie royale 
de Médecine de Belgique, Bd. XX, 8. 3. 

i. & 

*) H. Arnsperger, Die Wirkung des Morphins auf die motorische 
Funktion des Magendarmkanals des Menschen. Verhandl. des deutschen 
Kongresses fiir innere Medizin, Bd. XXVII. 1910, S. 333. 
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Morphins auf die motorische Funktion des Magendarmkanals 
mit Hilfe der Durchleuchtung. Es wurde Morphin in Dosen 
von 0,01—0,02 g oder Tinctura Opii 15—25 Tropfen ge- 
geben. Bei den angewandten Dosen lief sich in der Mehr- 
zahl der Fiille ein Einflu{ so gut wie gar nicht feststellen. 
Kine Verzégerung des Ubertrittes von Wismutbrei in das Duo- 
denum ergab sich nur bei manchen Personen. Dagegen zeigte 
sich stets eine Verzégerung der Entleerungszeit des Diinndarms 
bis auf mehrere Stunden. 

V. d. Velden,*) der ebenfalls das Verhalten menschlicher 
Magen mit ROntgenstrahlen untersuchte, fand, kleinere 
Dosen, 0,005 g, in den meisten Fiillen vornehmlich in der Regio 
pvlorica die Peristaltik steigern. Bei Dosen von 0,01 ab, deut- 
lich bei 0,02, fand er eine verlangsamte Entleerung, bis zur 
doppelten Zeit. 

In der angefiihrten Literatur fallen gewisse Gegensiitze auf. 

Es sechien uns daher, im Einverstiindnisse mit Herrn 
Professor Magnus, wiinschenswert, die Wirkung des Mor- 
phiums auf den Magen mit einer Methode zu untersuchen, 
die gleichzeitig die Beobachtung von Sekretion und Motilitiit 
des Magens gestattete und die erlaubte, die absolute Menge 
des Magen- und Pankreassaftes zu bestimmen, und nicht nur 
Vergleichswerte zu erhalten, wie die Methoden des «kleinen 
Magens» und der Pankreasfistel. Hierzu erschien die Methode 
der seitenstindigen Duodenalfistel als geeignet. 

Es wurde mehreren Hunden eine solche Duodenallistel 
angelegt. Die Kaniilen enthielten eine Einspritzvorrichtung, die, 
um den Riickflu8 zu verhindern, mit einem Gummischlauch, 
der tiefer in den Darm hineinfiihrte, verbunden war. Um auch 
den Durchgang der eingefiihrten Nahrung durch den Diinndarm 
beobachten zu kénnen, wurde den Hunden vor dem Coecum 
noch eine zweite Fistel mit Kaniile angelegt. Die Hunde haben 
wir in Dr. Bests Laboratorium operiert und wir danken Herrn 
Dr. Best herzlich fiir die Erlaubnis dazu, sowie dafiir, dab er 


') V. d. Velden, Zur Pharmakologie der Magenmolilitét. Ver- 
handlungen des deutschen Kongresses fiir innere Medizin, Bd. XXVII, 
1910, S. 339. 
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uns noch einige weitere, friiher operierte Hunde zu einigen 
Versuchen tiberliefs. 

Nachdem die Methode gewihlt war, mubten wir uns tiber 
die Frage der Dosierung der anzuwendenden Alkaloide klar 
werden. Es erschien von vornherein nicht zu erwarten, dab 
der Effekt der von den Pharmakologen beim Hunde angewandten 
ungeheueren Dosen sich ohne weiteres mit den Beobachtungen 
am Menschen vergleichen liebe. Durch die Ungleichheit der 
Hosen sind offenbar gewisse Gegensiitze zwischen den einzelnen 
Angaben zu erkliiren. Um vergleichbare Resultate zu erhalten, 
entschlossen wir uns daher, mit kleinen Morphiumdosen, wie 
sie am Menschen angewandt werden, zu arbeiten. 

In Vorversuchen orientierten wir uns zuniichst tiber den 
uormalen Ablauf der Verdauungsvorginge an unseren Tieren. 

Wir gaben unserem groBen Hunde, Lady, 29 kg, eine 
klinische Probemahlzeit bestehend aus 250 g Schleimsuppe, 
250 ¢ Kartoffelbrei und 150 g gehacktem Beefsteak, im Gesamt- 
gewicht von 650 g. Die Magenentleerung begann kurze Zeit 
nach dem Fressen: nach 5 Minuten kam bereits der erste 
Magenschufi und nach 10 Minuten zeigten sich auch schon 
feste Bréckchen. Der entleerte Mageninhalt wurde sofort durch 
ein Drahtnetz filtriert und durch die Einspritzvorrichtung wieder 
in den Darm injiziert. So bleibt das normale Reflexspiel des 
SchlieBens und Offnens des Pylorus erhalten. 

Das Tier entleerte: 


in der 1. Stunde 400—5S00 ccm 
» 600—700 » 
» 400— > 
» 4, > 200— > 
Im ganzen wurden 1900 ccm!) aus der Fistel entleert, 
davon 135 g fester Riickstand. Ziehen wir die Menge des Ein- 
gefiihrten = 670 g ab, so bleiben als Leistung der Verdauungs- 
driisen (Magen-, Pankreassaft, Gaile) 1230 ccm tibrig. Die Ent- 
leerungszeit betrug im ganzen 3 Stunden 40 Minuten. 


ungefiihr gemessen 


» 


genau gemessen. 


1) Zwischen Gramm und Kubikzenttmeter wurde ein Unterschied 
nicht gemacht. 
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Die Zahlen stimmen auf das genaueste mit den yon 
Cohnheim und Dreyfus!) fiir die Probemahlzeit angefiihrten 
iiberein. 

Da wir uns spiiter veranlaft sahen, statt einer ganzen, 
manchmal nur eine halbe Probemahlzeit zu verabreichen, so 
sei schon hier angefiihrt, dai sich dann alle Zahlen ungefihr 
auf die Hiilfte erniedrigen. Nach der halben wie der ganzen 
Mahlzeit erschien der erste breiige Kot 3—4 Stunden nach 
dem Fressen in der hinteren Fistel, die unmittelbar vor dem 
Coecum lag. Dasselbe Tier erhielt nun mit der gleich zu- 
sammengesetzten Probemahlzeit 0,01 g Morphin. hydrochl. ver- 
riihrt. Das Resultat war folgendes: Ebenso wie normal zeigten 
sich nach 4 Minuten Magenschiisse, und nach 7 Minuten er- 
schienen die ersten festen Partikel. Die Saftabsonderung betrug 
in der 1. Stunde 346 ccm, in der 2. Stunde 404 ccm, in der 
3. Stunde 430 ccm und in der 4. Stunde 150 ccm. Auffallend 
hoch war die Menge des Festen, die 270g betrug. Da die 
Probemahlzeit 730 ¢ wog, so wurden im ganzen 870 g Safi 
sezerniert in einer Zeit von 4 Stunden. Die Ausstobung der 
festen Partikel erfolgte entschieden rascher als in der Norm, 
dem Aussehen nach in wenig verandertem Zustande, also ganz 
anders als Magnus und Zunz es bei ihren grofen Dosen 
beobachteten. Wir machten nun mit einem Opiumpriiparat, 
dem Pantopon, einen Versuch. Es wurden 0,02 g Pantopon, 
die einen Gehalt von 0,01 Morphin haben, wieder in der Probe- 
mahlzeit gelést, verabreicht. Auch hier war die Saftabsonderung 
viel geringer als in der Norm, da sie im ganzen nur 717 betrug. 
Die Menge des Festen war bei diesem Versuch 220 g, die 
Entleerungszeit des Magens war um tber eine Stunde ver- 
liingert: sie dauerte 5 Stunden, wihrend der durch Eosingabe 
kenntlich gemachte erste Kot von der Probemahlzeit etwa nach 
+ Stunden am Ausgang des Diinndarms erschien, also — wie 
in der Norm. 

Wir schlossen nun einen Versuch mit Opiumtinktur an, 
die in der Menge von 1 g, also wieder etwa 0,01 Morphin 


‘) Cohnheim und Dreyfus, Zur Physiologie und Pathologie der 
Magenverdauung. Diese Zeitschrift, Bd. LVIII, S. 62. 
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entsprechend, der Probemahlzeit beigemischt wurde. Dieser 
Versuch fiel in mancher Beziehung abweichend von den vorher- 
gehenden aus, jedoch erst in seinem spiiteren Verlauf: Die 
Magenschiisse setzten nach 3 Minuten ein, nach 28 Minuten 
kamen die ersten brocken. Die Saftabsonderung ergab folgende 


Zahlen: 
In der 1. Stunde 400 cem 


2, » 45d » 
3.» 290 
Um diese Zeit war bereits fast der ganze feste Riick- 
stand aus dem Magen entleert, sodafi ein rasches Ende des 
Versuches erwartet wurde, der dann, wie die friiheren, gegen- 
iiber der Norm eine erhebliche Saftverminderung und Ver- 
mehrung des Festen ergeben hitte. Doch es kam anders. In 
der vierten Stunde setzte plotzlich eine diinnfliissige reichliche 
Absonderung ein, die fast gar kein Festes enthielt. Doch waren 
im Magen noch geringe Reste festen Riickstandes zuriickge- 
blieben, die erst gegen Ende des Versuches zum Vorschein 


kamen. Ferner trat uns hier — von der 4. Stunde nach der 
Probemahlzeit ab — zum ersten Male eine eigentiimliche Er- 


scheinung beim Zuriickspritzen des filtrierten Sekretes entgegen. 
Die Einfiihrung erfolgte mittels einer Biirette. Bisher hatten 
wir nach Mafgabe der Offnung des Quetschhahnes ein mehr 
oder minder rasches, im allgemeinen aber gleichmiifiiges Ein- 
‘lieben beobachtet. Nur ab und zu stand das Fliissigkeitsniveau 
einen Augenblick still. Ein Riickflu{ des Eingefiihrten aus der 
vorderen Kanitile fand nur bei sehr schneller Injektion von 
groBen Mengen statt. 

Ganz anders bei diesem Versuche. Der Einfluf stockte 
auffallend oft, wobei das Niveau der Fliissigkeit in der bBiirette 
um 7 und mehr Zentimeter erhoben wurde, obwohl es schon 
an sich 20—-30 cm tiber dem Darm stand. Es war ganz offen- 
bar, daf der Diinndarm sich kontrahierte und die Fliissigkeit 
nicht aufnahm, was auch ihr massenhaftes Riickflieben durch 
die Duodenalfistel bewies. Es flossen im Durchschnitt von 
100 cem etwa 80 zuriick. Infolgedessen war es ganz unmdg- 
lich, die Saftsekretion genau zu bestimmen. Diese dauerte im 
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ganzen 6 Stunden und diirfte vielleicht die Menge wie beim 
Normalversuch erreicht haben, keinesfalls aber mehr. Der 
feste Riickstand betrug 280 g, was dem Morphinversuche ent- 
spricht. Der erste Kot erschien am Ausgang des Diinndarms 
nach 4 Stunden 20 Minuten, auch ungefiihr der Norm ent- 
sprechend. Wenn wir aber bedenken, dab noch in der sechsten 
Stunde feste Partikel erschienen, die dann ihrerseits auch erst 
in 3—4%4 Stunden den Diinndarm durchwandern, so ist klar, 
dah die Fortbewegung durch den Diinndarm mindestens um 
ebensoviel, wie die aus dem Magen, verschoben wurde. Die 
verstarkte Darmkontraktion ist von Pal?) gesehen worden. 
Wir beobachteten Hemmungswirkung beim Flissigkeitseinlauf 
in den Darm noch Ofters, bei etwas gréBeren Dosen von Mor- 
phin oder Pantopon stets stark ausgepragt. 

Die bei den Opiumpriiparaten gegentiber dem Morphium 
manifeste Verlangsamung der Magenentleerung suchten wir 
zuniichst auch fiir die subcutane Injektion, zu der sich das 
Pantopon sehr gut eignet, zu kontrollieren. 

- Der Hund Lady erhielt also 0,02 g Pantopon subcutan bei- 
gebracht: Das Tier erbrach nichts darauf, gab aber durch 
Kau- und Leckbewegungen das Bestehen einer Nausea kund. 
Die ihm vorgesetzte Probemahlzeit weigerte er sich erst zu 
fressen, tat es erst nach 40 Minuten. Obgleich die Pantopon- 
dosis fiir den groBen Hund durchaus als eine kleine zu be- 
zeichnen war, war das Tier doch schlaftrunken und ganz aut- 
fallend ungeschickt beim Fressen. Auch fiel der Hund nachher 
sofort in Schlaf und zeigte deutliche Erscheinungen von Kata- 
lepsie. 20 Minuten nach Verzehren der Probemahlzeit kamen 
Magenschiisse und nach weiteren 5 Minuten auch schon die 
ersten Brocken. Nach etwa 4 Stunden hoérte die Entleerung 
des Festen auf, und es begann wieder jene schon beim 
Opium beobachtete diinnfliissige Sekretion. 

Die Absonderung betrug in der: 

1. Stunde 157 ccm 3. Stunde 264 ccm 
2. » 252 » 4. » 290 » 


') J. Pal, Uber eine typische Wirkung der Kérper der Morphin- 
gruppe. Zentralblatt fiir Physiologie, 1902, Bd. XVI, S. 68. 
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Nun setzte die diinnfliissige Sekretion ein: 
5. Stunde 502 ccm 
6. » 204 >» 
7. » 135 » 

Der feste Riickstand betrug 150 g, sodafi im ganzen, da 
die Probemahlzeit 625 g betrug, 1265 g Saft produziert wurden. 
Die Dauer betrug 6!/2 Stunden. Kot erschien in der hinteren 
Kistel nach 4 Stunden. 

Fast der ganze feste Riickstand erschien in den ersten 
4 Stunden, darauf folgte reine Fliissigkeit — und erst wieder 
nach 2 Stunden die letzten Reste des Festen. 

Dieses eigentiimliche Einsetzen einer profusen Sekretion 
zu einer Zeit, wo bereits der grébte Teil des Mageninhaltes 
ausgestofen und in der Norm der Magen tiberhaupt schon leer 
war, veranlafite uns, Versuche mit halben Probemahlzeiten zu 
machen, um so eine Trennung der digestiven Magensekretion 
und der spiiter erfolgenden zu erhalten, da die halbe Probemahl- 
zeit den Magen schon in 2 Stunden verlassen sollte. 

EKinem kleineren Hunde, Minka, 20 kg, wurde eine halbe 
Probemahlzeit von 318 g gegeben, nachdem er 8 Minuten vorher 
0.0085 g Morphin. hydrochlor. subcutan erhalten hatte. 

Die Saftabsonderung erfolgte unmitelbar nach dem Fressen, 
nach 16 Minuten erschienen Magenschiisse mit Brocken. Dabei 
war das Tier deutlich narkotisiert. 

Es wurden sezerniert: 

In der 1. Stunde 158 ccm 
>» » > 142 » 

dann erfolgte plétzlich wieder die diinnfliissige Sekretion : 
In der 3. Stunde 356 ccm. 

Gegen Ende der 2. Stunde schien bereits alles este ent- 
leert zu sein, doch kam nach einer halbstiindigen Pause, in 
der nur Saft ausfloB, doch wieder fester Inhalt. Es war uns 
also nicht gelungen, durch Verabreichung einer kleineren Mahl- 
zeit die durch diese bedingte Sekretion von der spiater folgenden 
Absonderung zu trennen. Die Menge des festen Riickstandes 
betrug 124 g gegen etwa 50—60 g in der Norm. Der Riick- 
stand war nur wenig vom Magen weiter verarbeitet worden 


282 Otto Cohnheim und Gg. Modrakowski, 


und sah fast noch ganz wie das Eingefiihrte aus. Die 3stiindige 
Sekretionsdauer ist linger wie normal. 

Es wurde nun an demselben Hunde noch ein Versuch 
mit 0,02 g Pantopon per os gemacht, indem er es mit einer 
ganz kleinen Probemahlzeit von nur 240 g gemischt ver- 
zehrte. Hier setzte die Saftabsonderung unmittelbar nach 
dem Fressen ein und schon nach 5 Minuten kamen die ersten 
Brocken. 

Es wurden sezerniert: 

In der 1. Stunde 250 g 
» = > 136 » 

Die Menge des Festen betrug 154 g, die Gesamtsekretion 
nur 300 cem. 

Fassen wir das bisher Beobachtete zusammen, so liabt 
sich folgendes sagen: Kleine Dosen von Morphium und Pan- 
topon per os, sowie von Morphium subcutan, wie sie beim 
Menschen verwandt werden, machen kaum eine Hemmung der 
Magenentleerung, setzen dagegen die Saftabsonderung erheblich 
herab. Demgemiifi erscheint auch viel mehr fester Riickstand 
wie in der Norm, der auch schlechter chymifiziert ist. 

Das Gros des festen Mageninhaltes wird in dieser Zeit 
entleert, dann aber tritt eine starke diinnfliissige Sekretion 
auf, die noch etwa 2 Stunden anhalt und einige Reste der 
Probemahlzeit zutage fordert. Im ganzen wird durch die nach- 
triigliche Sekretion die Magenentleerung um tiber 2 Stunden 
verzogert. 

Wir haben es also hier mit 2 scharf voneinander ge- 
sonderten Einwirkungen auf die Magensekretion zu tun. 

1. Eine Hemmung resp. Verminderung der auf Reize ent- 
stehenden Sekretion; 

2. einer Sekretionshervorrufung, die durch das Morphin 
resp. Opium selbst nach einer gewissen Zeit bewirkt wird. 
Um die letztere Wirkung rein studieren zu kénnen. muliten 
Versuche am niichternen Tiere vorgenommen werden. 

Der Hund Lady erhielt eine subcutane Injektion von 0,01 
Morphin. hydrochlor. Darauf erfolgte Nausea, Erbrechen von 
etwas Schleim, danach deutliche Narkose mit Erscheinungen 
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von Katalepsie. Aus der Fistel erscheint lange Zeit keine Spur 
von Sekret. Erst nach 1!/2 Stunden beginnen sich Tropfen 
zu zeigen und im Verlauf von 3/4 Stunden werden 91 ccm 
Saft von 66 Aciditaét, was auf Vermischung mit Pankreassaft 
hinweist, abgesondert. 

Als diesem Tiere einmal eine gréfere Dose von 0,05 
Morph. hydrochl. injiziert wurde, erschien die Sekretion erst 
nach 2!/2 Stunden, Dieser Versuch war insofern interessant, 
als das Tier nicht niichtern war. Nach Offnung der Fistel 
entleerten sich regelmiibige Schiisse von Magensaft mit Hunde- 
kuchen. Nach der Morphininjektion wurde der gréfte Teil 
des Mageninhaltes ausgebrochen, dann fand in Ubereinstim- 
mung mit den Angaben von Magnus, die sich auf gréfere 
Morphindosen beziehen, eine komplette Sistierung der Magen- 
entleerung fiir 21/2 Stunden statt; darauf begann der Magen 
wieder zu arbeiten. Es kamen nur ganz geringe Reste von 
Hundekuchen und Sekret in einer Menge von 72 ccm in der 
3. Stunde und 102 cem in der 4. Stunde, von der Morphin- 
injektion ab gerechnet, zutage. Es wurden also im ganzen 
174 ccm Saft sezerniert. 

Versuche mit Pantopon am _ niichternen Tiere ergaben 
eine erhebliche stiirkere Sekretion. Der Hund Minka erhielt 
0,02 Pantopon subcutan, worauf er nach 9 Minuten Schleim 
und Wasser erbrach, deshalb gaben wir ihm nach !/2 Stunde 
nochmals 0,01 Pantopon. Schon in der Zwischenzeit zwischen 
beiden Injektionen entleerte sich Pankreassaft und Galle, sowie 
ab und zu auch etwas Magensaft aus der Fistel. Richtig in 
Gang kam die Sekretion jedoch erst etwa eine Stunde nach 
der 1. Injektion und zwar setzte dann eine ziemlich starke 
Absonderung ein, die betrug: 


In der 2. Stunde nach der Injektion 172 cem, 


» » 3. » » » » 127 > 
» 4 » (nur Stunde) 38 
337 ccm. 


Die Aciditét war 116 in der 1., 103 in der 2. Stunde, 
was auf nur geringe Beimengungen von Pankreassaft hinweist. 


284 Otto Cohnheim und Gg. Modrakowski, 


Um die Frage zu lésen, ob nicht etwa die Magensekretion 
sofort nach der Injektion beginne, aber durch Pylorospasmus 
im Magen zuriichgehalten werde, nahmen wir noch Versuche 
an einem Magentistelhunde vor. Es handelte sich um ein ganz 
kleines Tier, woraus sich die relativ kleineren Sekretmengen 
erkliren. 

Der Hund erhielt zuniichst 0,005 Morph. hydrochl. sub- 
cutan injiziert. Erst nach einer Stunde begannen sich Tropfen 
aus der Fistel zu entleeren. 

Ks wurden Saft produziert: 

In der 1. Stunde 52 ccm 
2. » 46 

Dann hoérte die Sekretion auf: dieselbe wurde durch 
Schleimabsonderung eingeleitet und beendet. Die Aciditat des 
Saftes war 118. 

Es zeigte sich also, daf Morphium erst nach einer Stunde 
oder auch liingerer Zeit — abhiingig von der Dose — die 
Absonderung von Magensaft hervorruft. 

Wir probierten nun die — im Hinblick auf die geringe 
Grobe des Tieres — nicht extrem kleine Dose von 0,005 
Pantopon, erhiellen jedoch im Anschluf daran nur die Ab- 
sonderung von etwa 12 ecm sauren Schleimes. 

0,015 Pantopon bewirkten dagegen bereits eine ziemlich 
lebhafte, im Gegensatz zum Morphium schon nach 17 Minuten 
einsetzende Sekretion, die 4 Stunden anhielt. 


Es wurden sezerniert: 
In der 1. Stunde: 19 eem 


2. 22 
» 3. 36 » 
> 4., 24 


Die Aciditiét wechselte von 120—150. Im ganzen wurden 
101 cem abgesondert. Um festzustellen, ob auch bei gréferen 
Dosen von Pantopon die Magensaftsekretion friiher wie bei 
Morphin einsetzt, wurde noch ein Versuch mit 0,04 g Panto- 
pon gemacht. Hier begann die Sekretion bereits nach 3 Minuten 
und erreichte folgende Zahlen: 
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In der 1. Stunde: 21 cem 
> » « 20 » 
3 44 » 
> 22 > 
» » » 95» 
» » 6. > 
» 61/2, » 


Also im ganzen 144 ecm in 6!.2 Stunden. 
Die Aciditiit war 114. 

Die Versuche am Magenfistelhund ergaben, dai Morphin 
erst nach lingerer Zeit, wiihrend Opiumpriiparate (Pantopon) 
sofort die Sekretion von Magensalt bewirken, wie das bereits 
Biekel und Pinecussohn, sowie Rodari am kleinen Magen 
beobachtet hatten. Die Aciditiitszahlen zeigen, dali es sich um 
reinen Magensaft handelte. 

Das Auftreten von so stark saurem Magensaft nach 
Morphin- und Opiumpriiparaten, selbst bei Anwendung kleiner 
Dosen kann z. B. bei geschwiirigen Prozessen im Magen oder 
Duodenum duferst ungelegen sein. Es wird sich empfehlen, 
in solchen Fallen die Priiparate mit einer Mahlzeit oder — 
falls das nicht angiingig — in Kombination mit einhiillenden, 
siiuretilgenden Mitteln zu verabreichen. Bei Opiumpriéparaten 
miiBten diese Mittel gleichzeitig, bei Morphin etwa eine Stunde 
spiiter verabreicht werden. 

Aufer der Magenwirkung suchten wir noch einiges tiber 
den EinfluB von Morphin resp. Opium auf den Diinndarm zu 
erfahren. Daf die Zeit des Erscheinens des ersten Chymus 
am Ausgang des Diinndarmes nicht veriaindert wurde, ist be- 
reits erwihnt. Wir untersuchten weiter den DurchfluB von 
Wasser und Kochsalzliésung, die in die Duodenalfistel eingefiihrt 
wurden, fanden hier jedoch auch keine Unterschiede. Nur 
traten bei gréBeren Dosen die bereits beschriebenen Riick- 
lauferscheinungen auf, die es manchmal tiberhaupt unmdglich 
machten, das gleiche Quantum Fliissigkeit wie in der Norm 
in den Darm hineinzubringen. Zum Belege seien die folgenden 
Versuche angefiihrt: 

Dem Hund «Duschka» ca. 15 kg wurde durch die Duo- 
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denalfistel langsam physiologische Kochsalzl6ésung eingefiihrt 
und zwar 400 ccm in 20 Minuten. Dabei flossen 255 ccm aus 
der hinteren Fistel wieder heraus. Darauf erhielt der Hund 
0,01 Morphin. hydrochlor. injiziert, 38 Minuten spater wurde 
der gleiche Versuch wiederholt mit dem Resultate, dai 275 cem 
physiologische Kochsalzlésung aus der hinteren Finstel kamen. 
Bei nochmaliger Wiederholung nach einer Stunde 49 Minuten 
ergaben sich 238 ccm, also ziemlich die gleichen Mengen. Auch 
zeitlich zeigte sich keine Differenz, die etwaige Zufilligkeiten 
iibersteigt. 

Ein anderes Mal erhielt derselbe Hund 380 ccm lauwarmes 
Wasser in 20 Minuten durch die Duodenalfistel, was  glatt 
resorbiert wurde. Dann wurde 0,01 Pantopon injiziert und 
der Versuch wiederholt, wobei 27 ecm Wasser aus der hinteren 
Fistel austropften. An anderen Hunden hatten die Versuche 
den gleichen Erfolg. 

Auch Schrotbrot, das den Magen und Darm schnell durch- 
wandert, erschien zu normaler Zeit am Ende des Diinndarms. 

Bei Einbringung von Salzsiiure in das Duodenum ergaben 
sich folgende Kesultate : 

In der Norm erhielten wir an verschiedenen Hunden stets 
etwa ebensoviel Pankreassaft mit Galle gemischt, aus der Fistel, 
wie vorher 0,25°/o HCl eingefiihrt worden war, wihrend nach 
Morphin - abhingig von der Dose und der FEinfiihrungszeit 
der HCl nach der Injektion des Alkaloides — eine Verminde- 
rung oder ein vollstiindiges Ausbleiben der Pankreassekretion 
erfolgte. 

Ein Hund yon 15 kg produzierte auf 40 ccm 0,25°/o HCl 
— 33 ecm Pankreassaft und Galle —, 10 Minuten nach einer 
Injektion von 0,01 Morphin. hydrochlor. folgten auf 40 ccm 
der gleichen Siéiure nur 23 cem Saft. In einem zweiten Ver- 
suche kamen 25 Minuten nach Injektion von 0,05 Morphin auf 
(0 cem 0,25°/o HCL nur 20 ccm Pankreassaft und 1 resp. 
3'/2 Stunden spiiter erfolgte nach Séureeinfiihrung in das Duo- 
denum tiberhaupt keine Sekretion. 

Ahnliches wurde in mehreren Versuchen an dem Hunde 


Lady beobachtet. 
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Die von Bickel und Pincussohn beobachtete Hyper- 
sekretion des Pankreas ist offenbar auf dio Wirkung des 
Magens zu beziehen. 

Da jedoch am Duodenaltistelhunde die Absonderung des 
Pankreassaftes naturgemiifi nicht rein zur Beobachtung kommen 
kann, so beschlossen wir, die Einwirkung des Morphins auf 
die Pankreasfunktion auch noch an der temporiiren Fistel zu 
untersuchen. 

Wir fiihrten einem mittelgroBen mit Ather narkotisierten 
Hunde in der tblichen Weise eine Kaniile in den einen Aus- 
fiihrungsgang des Pankreas ein. Eine Spontansekretion war, 
da das Tier sich im Hungerzustande befand, kaum zu_be- 
obachten. 


10°83 22 cem 10-n-HCl ins Duodenum: 0,9 cem Satt 
11!620 » Darmschleimhautextrakt intravenés 2,6 

11°*22 » HCl ins Duodenum: 0,7—0,9 

12° 10 ecg Morphin subkutan: 

1227 3 » » » Keine Sekretion 

22 cem HCI ins Duodenum: 0,1 

1‘ 20 » Extrakt intravenos: 0,9 

24622 » HCl ins Duodenum: 0,4: 

3° 20 » Extrakt intravenos: 2,6 >» 


Es ergab sich also, daB durch das Morphin auch unter 
diesen Bedingungen eine deutliche Hemmung der Pankreas- 
sekretion stattfand, die aber trotz der grofben Dosis nur 2 bis 
3 Stunden anhielt. -- An dem Experiment ist die geringe ab- 
solute Menge des Saftes gegentiber den Fistelversuchen be- 
merkenswert. Weiterhin scheint, wenn man nach einem einzelnen 
Experiment urteilen will, die Wirkung der Salzsaiure vom Duo- 
denum aus stirker beeinfluBt zu sein, als die Wirkung des 
intravends eingespritzten Extraktes der Darmschleimhaut. Die 
Wirkung des Morphins auf das Pankreas verdient auch bei 
der Diskussion tiber die Art der Erregung des Pankreas vom 
Darm her (Theorien von Bayliss und Starling und Popielski) 
studiert zu werden, was an anderer Stelle geschehen soll. !) 


') Anmerkung bei der Korrektur: Wahrend des Druckes er- 


hielten wir eine Arbeit von Jakowicki, Lwowski Typotmik lekarski 1911, © 
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Zum SchluB sei noch erwéhnt, wir die Morphinaus- 
scheidung in den Magen resp. Darm nach subcutaner I[njektion 
fortdauernd mit dem Fréhdeschen Reagens verfolgten. Wir 
stellten, was ja schon aus den Untersuchungen von Alt be- 
kannt ist, fest, daB wenige Minuten nach der Injektion Morphin 
im Magen zur Ausscheidung gelangt. Wir fanden es dann, 
solange die Sekretion dauerte, im Magensaft, also sowohl in 
der ersten, wie auch der sechsten und siebenten Stunde. 

Ferner beobachteten wir, dafii auch der Pankreassaft 
sowohl bei den Fistelhunden, wie in dem zuletzt beschriebenen 
akuten Experiment, eine starke Reaktion mit dem Fréhdeschen 
Reagens gab. Morphin wird also auch mit dem Pankreassaft 
ausgeschieden und zwar auch dann, wenn es keine Spontan- 
sekretion bewirkt. 


“chlubfolgerungen. 


Das Morphin und das Opium machen in Dosen von 1 cg 
bei einem groben Hunde keine Verlangsamung der Magenent- 
leerung. Sie bewirken dagegen eine sehr betriichtliche Hem- 
mung der Magensaftsekretion, sodaB der Mageninhalt weniger 
weit verdaut den Magen verlift und der Diinndarm mehr Festes, 
dagegen sehr viel weniger Flissigkeit erhiilt. Im Gegensatz 
zu der Sekretionsverminderung auf Reiz steht die starke Spontan- 
sekretion des Magens die in den spiteren Stunden durch das 
Morphin bewirkt wird. Es scheint, dab die Summe der Opium- 
alkaloide eine friihere und sti&rkere Spontansekretion bewirkt. 
als das Morphium allein, indessen mochten wir mit dieser 
letzten SchluBbfolgerung vorsichtig sein, da verschiedene Dosen 
bei verschiedenen Hunden auffallend verschieden wirken. Ver- 
gleicht man Hunde verschiedener GréBen, so ist es sehr ungewi). 
welche Dosen man untereinander vergleichen soll. An ein und 
demselben Hunde aber kann man nicht viele Versuche machen. 
weil die eintretende Gewodhnung die Dosierung verschiebt. 


Nr. 10 (polnisch). Der Autor fand ebenfalls die Hemmung der Pankreas- 
sekretion durch Morphin, und er fand ebenfalls, dafi die Salzsiurewirkung 
vom Duodenum stirker beeinfluft (ganz aufgehoben) wird als die Wirkung 
intravenés eingefiihrter Darmextrakte. 
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Aufer der Magensaftabsonderung wird auch die des 
Pankreassaftes, wie schon Bickel beobachtet hat, vermindert 
und zwar ist diese Verminderung nicht nur auf Rechnung der 
geringeren Salzsauremenge im Duodenum zu setzen, das Mor- 
phin greift vielmehr das Pankreas direkt an. 

Eine Beeinflussung des Transportes von Festem und 
K\iissigem durch den Diinndarm haben wir nicht feststellen 
kOnnen, wenigstens nicht in den ersten Stunden. Was nun 
die therapeutische Wirkung des Morphiums als Stopfmittel 
anlangt, so kann die bedeutende Verringerung der Fliissigkeits- 
menge im Diinndarm zur Erklirung herangezogen werden, 
indessen halten wir es fiir prinzipiell unzuliissig, aus Ver- 
suchen am gesunden Tier hier Schliisse zu ziehen. Wir glauben 
vor allem aber aus den vorliegenden Untersuchungen die 
Brauchbarkeit der Methodik der seitenstiindigen Darmfisteln 
gezeigt zu haben. Die reine Titigkeit eines einzelnen sezer- 
nierenden Organs wird man besser am kleinen Magen, an der 
Pankreas- oder Gallenfistel studieren kénnen, das Zusammen- 
wirken der Organe aber besser an den Darmfisteln. 
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Uber Harnaciditat. 


Von 
Emil v. Skramlik-Miinchen. 


Mit einer Abbildung im Text. 


(Aus der II. medizinischen Klinik in Miinchen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 7. Mirz 1911.) 


I. Variationen der Harnaciditat mit der Kost. 


Vorliegende Arbeit sollte die Frage losen, welche Ver- 
iinderungen die dem Menschen in verschiedener Form zuge- 
fiihrte Nahrung im Basen- und Siuregleichgewicht des Harns 
hervorruft. Sie entstand auf Anregung des Herrn Dr. Neubauer 
als Vorbedingung fiir Untersuchungen an Kranken: daher wurde 
das Thema beschriinkt auf Untersuchung des Harns von ge- 
sunden Leuten nach Darreichung von extrem vereinfachten 
Kostformen. 

Entscheidend fiir die L6sung der gestellten Aufgabe war 
die Wahl einer Siéiuremefmethode, die selbst fiir den Fall ge- 
ringer Schwankungen noch gut mefbbare Ausschlaige gab. 

Man kann die Aciditaét einer Lésung auf zwei Wegen fest- 
stellen, auf elektrochemischem und titrimetrischem. Bekanntlich 
sind in jeder Lésung, bei der Wasser als Losungsmittel dient, 
Wasserstoff- und Hydroxylionen vorhanden, von deren Ver- 
hiltnis die «Reaktion» abhiingt. 


Ist = > 1, dann spricht man von einer sauren, ist 
Ht < 1, von einer alkalischen, ist A - = 1, von einer neu- 
OH’ 


tralen L6sung. Das Produkt aus der Anzahl der beiden lonen 
im Kubikzentimeter ist fiir alle Losungen ein konstantes, nam- 
lich gleich 0,64 * 10-'* (gefunden fiir reinstes Wasser bei einer 
Temperatur von 18°C.). Daraus folgt, daf in einem Kubik- 
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zentimeter einer neutralen Lésung 0,8 >< H-lIonen_ vor- 
kommen. Die elektrochemische Methode bestimmt den Gehalt 
an H-lIonen direkt; die Titration sagt aus, wieviel einer "/10- 
Losung zugesetzt werden mufi, bis der Neutralitiétspunkt erreicht 
ist, der hier an dem Farbenumschlag des Indikators erkannt wird ; 
der Umschlagspunkt der verschiedenen Indikatoren fallt jedoch 
im allgemeinen nicht genau mit dem elektrochemischen Neu- 
tralitéitspunkt zusammen, sondern ist von ihrer chemischer Natur 
abhiingig. So ist fiir Phenolphthalein, das bei der Titration 
des Harns verwendet wird, reines Wasser noch sauer: seine 
Neutralitaétsgrenze liegt bei einer Wasserstoffionenkonzentration 
von etwa 0,5 *10°-*°. Als Titriermethode wurde bei diesen 
Versuchen die Moritzsche!) verwendet. Sie beruht im wesent- 
lichen darauf, dafi der Harn mit einer " 10-Alkalildsung und 
Phenolphthalein als Indikator titriert wird; um dem Ausfallen 
von Calciumphosphat vorzubeugen, wird Natriumoxalat zuge- 
setzt, wobei Calciumoxalat ausfiillt, das abfiltriert wird. Uber- 
dies wird eine gesiittigte Lésung von Natriumchlorid zuge- 
geben, um den Umschlagspunkt deutlicher zu machen. Bei der 
physikalisch-chemischen Methode wird die Losung, deren 
Siuregrad bestimmt werden soll, verglichen mit einer Losung 
von bekanntem Gehalt an Wasserstoffionen nach dem Prinzip 
der Nernstschen Konzentrationsketten. Sie ist schon lange auf 
dem Gebiete der Harnaciditiitsbestimmungen in Gebrauch, und 
hier seit ihrer Einfiihrung durch v. Rhorer von zahlreichen 
Untersuchern ausgebaut worden. Ihrer breiteren Anwendung 
auf klinische Probleme standen die Grobe des Apparates, 
die lange Dauer der Messungen und ihre zahlreichen Fehler- 
quellen hindernd im Wege. Die beiden letzgenannten Mifstinde, 
welche erst Untersuchungen der letzten Jahre zu_beseitigen 
gelehrt haben, mégen an dem einfachsten bilde einer der- 
artigen Kette: 

Platin mit H, | Harn | 0,01-n-HCl | Platin mit H, 
erlautert werden. Als Fehlerquelle am unangenehmsten war 

1) F. Moritz, Deutsches Archiv f. klin. Medizin, Bd. LXXX, 8. 408, 
1904. 
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das Auftreten von Nebenstrémen, die durch das Vorhandensein 
von anderen Elektrolyten im Harn bedingt sind, welche, wenn 
sie mit der SalzsiéiurelOsung in Beriihrung kommen, Diffusions- 
stréme liefern. Die GréSe ihrer elektromotorischen Kraft ist 
zwar sehr gering, spielt aber fiir Messungen, bei denen es aul 
Millivolt ankommt, immerhin eine nicht mehr zu vernachlissigende 
Rolle. Um diesen Fehler méglichst klein zu machen, setzte 
v. Rhorer der Salzsiure einen indifferenten Elektrolyten — 
Natriumchlorid — in der gleichen Konzentration zu, in der es 
im Harn vorzukommen pflegt (durchschnittlich 0,2 normal), 
worauf er die Schwiichung der Diffusionsstr6me bis in unmeb- 
bare Werte hinein beobachtete. Seine Kette hatte also fol- 
gende Zusammensetzung : 

0,01-n-HCl- 
0,2-n-NaCl- 

HoOber') hat zur Beseitigung der Nebenstréme eine noch 
genauere Methode angegeben, die leider den Nachteil der grofen 
Umstiindlichkeit hat: fiir klinische Zwecke, bei denen an einem 
‘Tage wenigstens 2 Messungen gemacht werden sollen, eignet 
sie sich nicht. 

Die lange Dauer der Bestimmungen war gegeben durch 
die Schwankungen der elektromotorischen Kraft im Laufe einer 
Untersuchung; sie steigt in den ersten 3—6 Stunden bis zu 
einem Hoéchstbetrage an, der als der geltende genommen wird, 
und fiillt in der folgenden Zeit langsam wieder ab. 

L. Michaelis und P. Rona?) beobachteten bei Unter- 
suchungen am Blutserum fast augenblickliche Einstellung der 
elektromotorischen Kraft des Stromes, wenn sie die mit Platin- 
schwarz dicht tiberzogenen Elektroden den Fliissigkeitsspiege! 
nur beriihren lieBen. Die auf dem Gebiete der Blutalkalescenz 
gefundene Tatsache konnte auf dem Gebiete der Harnacidi- 
metrie bestatigt werden. 

Hier ein Beispiel, das diese Beobachtung beweist: 


Pt mit H, | Harn | Losung | Pt mit H,. 


') Vgl. Hamburger, Osmotischer Druck und [onenlehre, Bd. II. 
S. 382, 1904. 
*) Zeitschrift fiir Biochemie, Bd. XVIII, S. 317 (1909). 
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Messungen am Harn. 


Die Elektroden zu ‘'/s eingetaucht. Die Elektroden beriihren 
die Fliissigkeitsoberflache gerade. 
EK. K. in Volt E. K. in Volt 
Nach Zusammensetzung 0,1715 0.1845 
1 Stunde _ hernach 0,1720 0,1843 
Stunden” >» 0,1740 0,1843 
> > 0,1742 0.1840 
the > 0.1727 0.1838 
6 > > 0.1724 0,1840 
7 0,1720 0.1835 


Nach dieser Variation kann man also die Messung 
nach liingstens 3 Stunden abbrechen, weil von da ab kaum 
mehr eine wesentliche Anderung der elektromotorischen Kraft 
eintritt. 


Methodik der Experimente. 


Die Einrichtung der Gasketten geschah nach v. Rhorers 
Angaben; um seiner Forderung, der NaCl-Gehalt der 0,01-n- 
Salzsaiurelésung solle dem des Harns entsprechen, vollkommen 
gerecht zu werden, wurde jedesmal der Chlorgelalt des Harns 
bestimmt und dann zu der Siiurelésung fiir die entsprechende Kon- 
zentration trockenes, vierfach umkrystallisiertes Natriumchlorid 
zugesetzt. Der Gehalt der 0,01-n-HCl an Chlor wurde gravi- 
metrisch bestimmt. Die Elektroden, die 15 mm lang, 10 mm 
breit und 0,3 mm dick waren — es ist vorteilhafter, stérkere 
Platinbleche zu verwenden, weil durch die wiederholte Reini- 
gung in KOnigswasser manches an Substanz verloren geht —, 
wurden nach je 10 Messungen mit Platinschwarz neu beschickt: 
zu ihrer Beschickung wurde ein Akkumulatorenstrom von 2 Volt 

verwendet, der in jeder Richtung je 6 Minuten 

Ly durchgesandt wurde. Vor jeder Bestimmung 

(r wurden sie mit Wasserstoffgas gesiattigt, nach 

tJ jedem Gebrauche in wiederholt gewechseltem 
Wasser gereinigt und auch darin aufbewahrt. 
Uber den Lésungen befand sich wiihrend jeder Untersuchung 
Wasserstoff, der gegebenenfalls auch erneuert wurde. Die Elek- 
troden beriihrten gerade die Fliissigkeitsoberfliche. Die Ver- 


| 

4 
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bindung zwischen den Glasgefaéfien!) wurde durch ein Behiltnis 
von nebenstehender Form, das mit Harn gefiillt war, hergestellt; 
Glashaéhne gestatten wahrend zweier Beobachtungen den voll- 
kommenen Abschluf der Fliissigkeiten voneinander. Von der Be- 
niitzung eines Thermostaten fiir das Gaselement wurde abge- 
sehen; die Temperatur des Raumes, in dem die Beobachtungen 
angestellt wurden, variierte im Verlaufe einer Messung selten 
mehr als um ! 2° C, 

Die elektromotorische Kraft der Gaskette wurde nach 
der Kompensationsmethode mit Hilfe einer Mebbriicke mit einem 
Akkumulator von etwa 2 Volt Stérke verglichen; der Akku- 
mulator wieder wurde an einem selbstgefertigten Normalelement 
nach Weston von 1,01935 Volt (wie Vergleiche mit den Nor- 
malen des hiesigen elektrotechnischen Instituts ergaben) geeicht. 
Der Platindraht der bBriicke hatte eine Linge von 100 cm und 
einen Widerstand von 15,17 Ohm und war in seinen einzelnen 
Abschnitten auf gleichmifbigen Bau gepriift worden. Zur Er- 
hohung der Genauigkeit der Messungen wurde ein Widerstand 
von 20 Ohm angeschaltet, der den Briickendraht auf 231,8 cm 
verliingerte, so dal jeder jetzt abgelesene Millimeter-Teilstrich 
mit 0.4314 multipliziert den richtigen Wert gab. Die selbst- 
hergestellten Kapillarelektrometer hatten sich als geniigend 
emplindlich erwiesen; zu ihrer Trocknung wurde absoluter 
Alkohol verwendet, weil Ather vielfach Fett gelist enthilt, das 
sich an den Wanden der Kapillare festsetzt und die Beweg- 
lichkeit des Quecksilbermeniscus hindert. 


Die Versuche mit verschiedenen Kostformen. 


Die zur Untersuchung gelangten Kostformen waren weniger 
nach Gesichtspunkten zusammengestellt, die ihre Beniitzung 
fiir Untersuchungen an Kranken gestattet hiitten, sie waren 
vielmehr von dem Wunsche diktiert, miglichst einfache Verhiilt- 
nisse zu schaffen, die die ohnehin komplizierten Bedingungen 
nicht noch mehr verwickeln. Es handelte sich um 


‘) Die verwendeten GefiiKhe wurden von F. Koéhler-Leipzig ge- 
liefert und hatten ungefihr die Form der Abbildung aus Hamburger, 
Osmot. Druck und lonenlehre, Bd. II, S. 346, 1904. 


q 
3 
i 
i 


Uber Harnaciditat. 295 


|. eine Eiweif-Fettnahrung — reine Milchkost, 
2. — reine Kalbfleischkost, 
3 Kohlenhydratnahrung — strenge vegetabilische Kost. 

Der Diat unterzogen sich drei Leute und zwar: 

Dr. G., 28jaéhriger grofer, kriiftiger Mann (Versuchsperson 1), 
der Verfasser, 23jiihr. » magerer » ( Il), 
Dr. Th., 27jihriger kraftiger ( III), 
so, dab ein jeder alle Kostformen an sich erprobte, um gegebenen- 
falls auftretende individuelle Schwankungen zu erkennen. Die 
Dauer der Einhaltung einer Kostform erstreckte sich tiber 4 Tage: 
Vorversuche hatten ergeben, dai am 3. und 4. Tage der Siiure- 
grad des Harns sich innerhalb eng beieinander liegender Werte 
hilt. Es wurde darauf geachtet, dab der Brennwert der zu- 
gefiihrten Nahrungsmittel den Wirmebedarf des tiitigen Orga- 
nismus deckte: so wurde vermieden, dali er von seinem Eigen- 
hestande lebte. 

In den folgenden Tabellen bedeutet E. K. die elektromo- 
torische Kraft der Gaskette, Ci die Konzentration der Wasser- 
stoffionen im Kubikzentimeter. 

Es wurde der Harn von 24 Stunden gesammelt: wie sehr 
das notwendig ist, zeigen folgende Zahlen, die die Schwan- 
kungen der Aciditiit innerhalb 14 Stunden wiedergeben: 


Vol. Spez.Gew.  Titr.-Aciditit CH 
Harn von 12 Uhr nachts \ 


bis 8 Uhr morgens f a5 1,030 (a, (9X 10 
Harn von 8 Uhr morgens 7 
\ 365 1.019 33.0 59 107‘ 


bis 2 Uhr nachmittags J 
Milchkost. 


Genossen wurden 41 Vollmilch tiglich, brennwert etwa 
2800 Cal. An den ersten 2 Tagen grofbe Harnmengen, die in der 
Folgezeit abnehmen. Es fie! auf, dai der Harn bei allen Versuchs- 
personen tiglich stark fluorescierte: seine Reaktion gegen 
Lackmuspapier war schwach sauer. Die beiden letzten Ver- 
suchstage stimmen bei II und III gut iiberein; Fall I, der tibrigens 
nur 3—3} » ] Milch tiiglich nehmen konnte, war wohl am 3. Tage 


noch nicht eingestellt. Der 4. Tag ergab einen Wert, welcher 
mit denen der anderen Versuchspersonen gut tbereinstimmt ; 


i 
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da jedoch die Milchkost nicht linger als 4 Tage durchgefiihrt 
werden konnte, somit eine Kontrolle, dafi die Einstellung nun 
erfolgt war, nicht vorliegt, wurde dieser Fall zur Berechnung 
der Mittelwerte nicht herangezogen. 


| Tag | Menge “Spez. Gew. Titr-Aciditat E. K. | CH 
| 1 3160 | 1010 | 110 | 0.2034 324 10 
2520 1,010 | 21,5 0,1898 
3 1900 | 1,012 | 280 | 0,2068 25,3 
2160) | 17,75 | 0.2856 
1 | 3680 | 1009 | 135 | 0934 | 94 » 
3 | 2880 | 1,009 | 205 0,2268 | 12,7 > 
2550 | 1009 | 220 02255 
1 394) 1007 | 825 | 02605 
| 3150 | 1007170 12,7 
3 | 2610 ; 1,009 | 220 | 02357 | 90 > 
4 | 2375 | 1010 | 185 | 02355 | 885 


Il. Reine Kalbfleisehkost. 


Kingenommen wurden 2—2!/2 kg Kalbfleisch tiglich und 
zwar als Braten oder Naturschnitzel; zum Friihstiick eine ‘Tasse 
‘Tee. Brennwert dieser Nahrung ca. 3100 Cal. Der Harn weist 
nach eintiigigem Stehen ein starkes Sediment auf, das vor- 
wiegend aus harnsaurem Natrium, daneben auch aus Harnsiure 
besteht. Vom 3. Tage ab kann in einzelnen Harnen Aceton und 
eine Spur Acetessigsiiure nachgewiesen werden. Alle Versuchs- 
personen zeigen Gleichheit der elektrochemischen Aciditiit an 
den entscheidenden Tagen. 

Um den EinflujB des schwarzen Fleisches auf die Aci- 
ditéit kennen zu lernen, nahm | an einem 5. Untersuchungs- 
tage Schinken und Rindfleisch. Die Aciditat anderte sich indes 
nicht mehr. An diesem Tage war die Titrationsaciditiit 48,5 
und die Cy 45,4 10-7, 
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Tag | Menge | Spez. Gew. Titr.-Aciditét; E. K. | CH 
1 | 1200 1,029 11,0 0.2599 1077 
2 1520, 1,028 | 49,0 0,1952 45,6 > 
3 | 1860 1026 44,5 01961 | 435 
| 140 | 1020 | | 43,8 > 
4 | 1270 | 1,017 29, 02149 | 224 > 
1940 | 1,019 28.5 | 0.2310 | 122 » 
| 38 2420 | 1,016 24.0 0,1987 | 434 > 
4 | 1960 1,023 39,5 | 0.2067 | 42.2» 
1 | 2090 | 1017 | 250 0,2517 | 5,35 
m | 2 | 207 | 1,028 | 37,5 0.2077 | 300 » 
3 2300 1,023 | 44,0 0.1976 | 44,7 » 
2200 1,023 | 43,0 01915 540 


Ill. Vegetabilische Kost. 


Nach dem Muster 
350 g Reis (Rohgewicht), 
200 g Kartoffelpiiree, 
200 g Bohnen (Rohgewicht), 
350 g Erbsensuppe, 
150 g Weibbrot, 
500 g gedorrter Pflaumen (gewogen als Kompott), 
80 g Fett (zur Zubereitung), 
wurde eine Nahrung hergestellt, die etwa 3200 Cal. Brennwert 
hatte. Zum Friihstiick wurde etwas Tee oder Kaffee genommen. 
Die Werte von | und II stimmen gut tiberein: hier hatte 


sich Versuchsperson III offenbar erst am 4. Tage eingestellt. 
Daher wurde auch dieser Fall bei der Berechnung der Mittel- 
werte nicht beriicksichtigt. 


Tag |Harnmenge Spez.Gew. ‘Titr.-Acid. | KE. K. 


Chi 


1 1670 
I 2 1360 
3 1380 
4 1290 


1,017 
1,020 
4.016 


| 


1,020 


23,0 


18,5 
13,5 


| 
| 22.75 
| 


| 0,1838 

0.2334 
0,2276 
0.2264 


| 70,2 10~7 


| 10,2 > 
136 
1143 >» 
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Tag Harnmenge Spez. Gew. Titr-Acid. E. K. | CH 

1190 1,020 470 | 01792 | 852 > 
2 1200 1,015 29,75 01936 48.2 

1810 101 16.25 13,1 

4 1700 1,013 13,5 0.2256 | 14,6 

2430 1011 10 02504 5010-7 
1790 1012 12.25 0.2420 72 

3 L800 1,012 115 O2449 

1820 1.012 145 (0,290 12.9 


Die gefundenen Zahlen zeigen, dah die Aciditaét des Harns 
bei der Milchkost und der gewiihlten vegetarischen Kost etwa 
gleich ist, bei der extremen Kalbfleischdiaét dagegen viel hoher. 
Die folgende Tabelle gibt die Grenzzahlen wieder, zwischen 
denen sich die Werte am 3. und 4. Tage bei allen Versuchs- 
personen bewegen (mit Ausnahme der eigens hervorgehobenen 
Fille, die wohl nicht eingestellt waren). 


Kost Titrationsaciditiit H -lonenkonzentration 
Kohlenhydratkos! 13,5 — 18,5 | 12,9-—- 14,6 107‘ 
Milchkost . ..... 18.5 — 22.0 | 187 10°‘ 
Fleischkost 2... 4. 24.0 — 45,0 | 422 — 540 x 107‘ 


Nimmt man das arithmetiseche Mittel aus diesen Werten. 
dann gelangt man zu folgenden abgekiirzten Zahlen: 


Kost Titrationsaciditét H’-lonenkonzentration 
Veyelarische Kost. . 15,0 14.0 x 
| 
Milchkost ...... 20,3 11.0 10° 
| 
Fleischkost . . ... 44),0 49,0 <10 


Im grofen ganzen zeigte es sich, dab die Werte fiir Ti- 
trationsaciditaét und Wasserstoffionenkonzentration sich gleich- 
sinnig veriindern. Von einem volligen Parallelismus zwischen 
den beiden kann natiirlich nicht gesprochen werden. So ergab 
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sich zum Beispiel fiir Milchkost ein héherer Titrationswert als 
bei der Pflanzenkost, wiihrend die Wasserstoffionenmessung 
hier das entgegengesetzte Verhalten aufwies. Bei der Ver- 
schiedenheit der zwei Methoden, speziell bei der Abhiingigkeit 
der Phenolphthaleintitration von der gesamten Menge der 
Phosphate erscheint diese Differenz erklirlich —- Milchharn 
enthiilt ja viel Phosphorsiure. — 

Die bei der Fleischkost gefundenen Werte sind nicht die 
hdchsten, welche die Aciditét beim Gesunden erreichen kann: 
gelegentlich werden viel héhere Zahlen gefunden: 88,0, ja 
selbst 120,0 10-7. 

Das zeigt auch folgender Versuch mit Diabetikerkost, der 
freilich nur an einer Person vorgenommen wurde. 

Diabetikerkost nach dem Muster Brennwert 3100 Cal. 

200 Doppelrahm, 
90 g Butter. 
130 g Schinken, 
300 g Kalbsschlegelbraten ohne Sauce, 
150 ¢ Blumenkohl, angerichtet mit 
20 g Butter, 
30 g Gervais en pot, 
60 ¢ Weibbrot. 
Versuchsperson: v. C., 23juéhrige, kriftige Dame. 


| 1. Tag | 2. Tag 3.Tag | 4. Tag 
| | 
| Harnsiure, | viel Harnsaure, \wenigerHarn- 
| saures Natron, Sdure u. harn- 
Sediment viel harn- harnsaures 
-saures Natron. Epithelzellen, Natron als am Vortag 
| | 
mininil 760 950 970 1070 
Spez. Gewicht | 1,028 | 1,027 | 1,029 1,028 
Titrat.-Aciditat | 47,5 | 60,0 48,5 
CH | 59 < 107 “| | 92x 96 10 


Der Harn war gegen aie sehr sauer. 
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II. Das Basen- und Sauregleichgewicht im Harn bei den 
verschiedenen Kostformen. 


(Unter Mitarbeit von H. C. Thacher- New York.) 


Das Ziel dieser Messungen bildete die zahlenmaSige Gegen- 
iiberstellung der Basen- und Séurekonzentration im Harn. Die 
dadurch gewonnenen Bilanzen sollten einen Priifstein fiir die 
angewandten Sauremefimethoden geben. Gerade bei den ex- 
tremen Kostformen war als wahrscheinlich anzunehmen, daf} 
die sich dabei ergebenden quantitativen Unterschiede einen 
Hinweis auf diejenigen Substanzen bieten wiirden, die fiir den 
Siiuregrad des Harns ausschlaggebend sind. 

In Betracht kamen vornehmlich die anorganischen Korper, 
die Elektrolyten, von organischen blofi die Harnsaure wegen ihres 
Alkalibindungsvermoégens. Harnstoff tibt auf die Aciditat sicher 
nur einen verschwindend kleinen Einflu{ aus und wurde daher 
iibergangen. 

Zur Untersuchung gelangten Cl‘, SO,, PO,‘“, Na, 
Ca’, Mg’, NH, und Harnséure. Zur Orientierung tiber die 
Grobe der Eiweifizersetzung im Organismus wurde jedesmil 
auch der Gesamtstickstoffgehalt bestimmt. 

Methodisches. — Abgesehen von der Ermittlung des 
Volumens und spezifischen Gewichtes des Harns wurden alle 
diejenigen Substanzen sofort in Arbeit genommen, die, zum 
Teil durch Verdunsten — wie Ammoniak — zum Teil durch 
Ausfall und Faulniszersetzung wie Harnsiiure und derjenige 
Teil der Schwefelséiure, der mit aromatischen Verbindungen 
gepaart ist, beim liingeren Stehenlassen des Harns eine Mengen- 
verminderung erfahren konnten. Um hinderlichen bakteriellen 
und Girungsprozessen vorzubeugen, wurde der Harn jedesmal 
mit Ather oder Chloroform gut durchgeschiittelt und in fest 
verschlossenen, griindlich gereinigten Flaschen aufbewahrt. 

An den ersten beiden Untersuchungstagen beschrankte 
man sich auf die Bestimmung des Chlors, der Harnsiure. 
Phosphorsiiure, des Ammons und Gesamtstickstoffs. An den 
letzten beiden kamen die tibrigen genannten Substanzen hinzu 
und zwar so, dafi die Harnmengen des 3. und 4. Tages in 


r 
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entsprechenden Verhiltnissen zusammengegossen wurden. Die 
Arbeit war dadurch doch wesentlich vereinfacht, und auf die 
Berechnung hatte diese Art von Bestimmung auch keinen Ein- 
(lub, weil bei der Aufstellung der Bilanzen ohnehin mit dem 
Mittelwert aus dem 3. und 4, Tage gerechnet wurde. Die ver- 
wendete Analysenzahl ist das Mittel aus zwei gut tiberein- 
stimmenden Analysen. 

Die Salzsiiure wurde nach Volhard bestimmt, die Phos- 
phorsiure mit Uranylacetat titriert, die Schwefelsiiure in ihren 
beiden Anteilen als Sulfat- und aromatische Schwefelsiiure nach 
Salkowski bestimmt. Das Calcium wurde als Oxalat gefiillt 
und als Oxyd gewogen, im Filtrat Magnesium als Phosphat ana- 
lysiert. Gerade bei den letztgenannten Kérpern hat es sich als 
zweckmabig erwiesen, die abgemessene Harnmenge mit kon- 
zentrierter Salpetersiiure einzudampfen und den Riickstand zu 
veraschen. Die sonst immer vorhandenen organischen Bestandteile 
hinderten dann wenigstens nicht bei der Filtration. Die Asche 
wurde in warmer Salzséure gelOst und in dieser LOsung die 
Analyse begonnen. 

Die beiden Alkalien wurden nach Lehmann als Chloride 
gewogen, in Wasser gelést und das Chlor titriert. Auf diese Weise 
wurde ihr Alkaliwert ermittelt. Das Ammon wurde anfangs 
nach der Schlésingschen Methode gemessen, die jedoch zuviel 
Zeit und Material in Anspruch nahm. Man griff daher zu der 
einfacheren nach Folin.!) Die Harnsiure wurde nach Hop- 
kins als Ammonurat gefiillt, das abfiltrierte Salz zersetzt und 
die freie Harnsiure gewogen.. Die Werte fiir den Gesamt- 
stickstoff lieferte die Kjeldahlsche Methode. 

Die Bestimmungen nahmen anfangs 6—7 Tage in An- 
spruch, konnten aber bei einiger Ubung und Verwendung eines 
groferen Glasapparates auch in 4—5 Tagen fertiggestellt sein. 

Die folgenden Tabellen 1—-3 geben die Zahlen wieder, die 
der Gesamtmenge jeder Substanz an einem Tage in Gramm 
entsprechen: die Elektrolyten wurden als lonen gerechnet. 

Die Werte fiir die beiden Schwefelsiiuren, die Alkalien 


') Folin, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, S. 170. 
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und alkalischen Erden entsprechen den Mengen dieser Sub- 
stanzen am 3. und 4. Tage zusammengenommen. 

Wenn auch die gefundenen Zahlen fiir sich selbst sprechen, 
erscheint es doch nicht tiberfliissig, einzelne Bemerkungen 
anzukniipfen. 

Bei der vegetabilischen Kost ist die Harnmenge sehr 
stark abhingig von dem Durste der einzelnen Versuchspersonen 
gewesen, variiert also bei ihnen an den einzelnen Tagen nicht 
unbetrachtlich. Das Gleiche gilt vom = spezifischen Gewicht. 
Die ausgeschiedene Chlormenge ist bei siimtlichen Kostformen 
vor allem abhiingig von dem mit der Nahrung aufgenommenen 
Kochsalz und wegen des verschiedenen persOnlichen Geschmacks 
wechselnd. Immerhin ist sie bei dieser Kostform, wie ein Blick 
auf die 3 Tabellen lehrt, am héchsten, da zur Zubereitung 
der Cerealien eine reichliche Menge von Kochsalz genommen 
wurde. Parallel mit dem Chlor gehen die Alkalien. Die Schwefel- 
siuremenge ist sehr gering, weil wenig Eiweili aufgenommen 
wird, das gleiche Verhalten weist die Phosphorsiiure auf. Der 
Harnsduregehalt ist wegen der Purinarmut der vegetabilischen 
Nahrung gering, das Ammon vielleicht etwas hodher als bei 
den tibrigen Kostformen; der Stickstoffgehalt der Harne jedoch 
klein, er bewegt sich am 3. und 4. Tage, als denjenigen Tagen, 
ftir welche die Einstellung des Organismus auf die betreffende 
Kost beobachtet wurde, zwischen 8 und 10 g pro die. Die 
alkalischen Erden sind in geringen Mengen — 0,01 bis 0,06 mg 
im Kubikzentimeter — enthalten: Vegetabilien enthalten nur 
wenig davon. 

Bei den Zahlen der Milchkost springt zuerst die grobe 
Harnmenge der ersten zwei Tage in die Augen:') sie bewegt 
sich zwischen 3 und 3'/21: bei einer Versuchsperson, die wahr- 
scheinlich auch weniger Wasser durch die Haut abgegeben 
hatte, kommt sogar eine Tagesausscheidung von nahezu 4000 ccm 
Harn vor. Am 3. und 4. Tage sinken die Urinmengen auf 


2000—2500 cem herab. 


1) Vgl. diese und die folgenden Angaben mit Hedinger, Deutsches 
Archiv fiir klinische Medizin, Bd. XCVI, S. 328. 
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Bemerkenswert ist ferner das Abfallen des Chlorgehaltes. 
Am 1. Tage durchschnittlich etwa 6 g, an den letzten beiden 
zwischen 1 und 11/2 g. Bei einer Versuchsperson (I) wurde der 
Chlorgehalt an einem weiteren 5. Tage nach Aufnahme von ge- 
woOhnlicher Kost bestimmt und dabei ergab sich eine Menge 
von uber 26 g, die wohl sicher nicht allein aus der neu zuge- 
fihrten Nahrung gestammt hat. 

Die nebenstehenden Zahlen geben Einblick in den Salz- 
und Eiweifgehalt der Milch: 

4000 com Milch vom spezifischen Gewicht von ea. 1,030, also 
4120 g Milch enthalten 140 g EiweiB (3,4°/o) mit 23,3 g Stick- 
stoff und liefern verascht 29,3 g Salze und zwar:!) 


K 58 ¢ PO, 10,95 g 
Na’ 1,3 > SO,” O04 
Ca” 48 > Ch 4.0. 
» 


Der grifere Schwefelsiuregehalt des Harns ist auf die 
Zufuhr gréferer KiweiBbmengen zuriickzufiihren. An Phosphor- 
siiure wurden am 3. und 4. Tage etwa 5—6 g ausgeschieden. 
Kalium und Natrium sind wegen der qualitativen und quanti- 
tativen Gleichheit der Kost bei allen Versuchspersonen fast 
auf gleicher Héhe. Die Calcium- und Magnesiumwerte sind 
gegeniiber den anderen Kostformen ziemlich hoch. Die Harn- 
siiureausscheidung ist an den letzten Versuchstagen fast die- 
selbe und gering. 

Das interessanteste Ergebnis lieferte die reine Kalb- 
fleischdiat. Sie fiihrte zu Analysenzahlen, die vielfach hoher 
sind, als bis jetzt beobachtet wurde.?) Das Chlor und die 
Alkalien schwanken wieder mit der Grédfe der Kochsalzauf- 
nahme. Die Schwefelséiure dagegen ist an den letzten Tagen 
ungemein erhdht, und zwar sowohl die gepaarte als auch 
die Sulfatschwefelsiure, beide gegeniiber den Resultaten bei 
der Milchkost ungefiihr auf das Doppelte. Versuchsperson Ill 
weist sogar am 3. und 4. Tage zusammen eine Schwefel- 


‘) Die Zahlen sind ausgerechnet aus der Kiénigschen Nahrungs- 
muittelchemie, Bd. I, 2. A., 1883. 
*) Vel. Noordens Handb. d. Pathol. d. Stoffw., 2. Aufl. 1906, Bd. !. 
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sdiureausscheidung von 18,5 g auf. Die Phosphorsiure ist an 
Menge gleich wie bei der Milchkost, 5—6g pro die. Der Am- 
mongehalt des Harns ist mit der Schwefeliure stark in die 
Hohe geschnellt, bei 2 Personen sogar auf 2—2,5 g an einem 
Tage — die grofen Mengen werden vom Organismus zur Neu- 
tralisation der Sauren herangezogen. 

Diese Erscheinung im Verein mit dem schon friiher er- 
wihnten Auftreten von Acetonkérpern in einzelnen Harnenerinnert 
ganz an das Bild der Acidose des schweren Diabetikers, das 
man also beim Gesunden nach konstanter Darreichung von 
reiner Fleischkost in 3—4 Tagen erzeugen kann. Sehr ge- 
steigert ist auch die Menge der Harnsiiure 2,5 g pro Tag, fast 
das Zehnfache der Ausscheidung bei purinarmer Kost. Es ist 
klar, daB auch die Stickstoffwerte sehr hoch sind; Versuchs- 
person III schied am 3. und 4. Tag je 52 g Stickstoff aus. Die 
verzehrten 2,5 kg Kalbfleisch enthielten 530 g Eiweil} mit 85,5 g 
Stickstoff. 

Einen Vergleich der Werte der einzelnen Versuchspersonen 
untereinander gestattet Tabelle 4, in der die Konzentration 
der gemessenen Substanzen in 100 cem Harn berechnet sind. 


Tabelle 4. 


In 100 cem Harn sind enthalten (Mittel aus 3. u. 4. Tag) in Gramin. 


Vegetabilische Kost Milchkost Kalbfleischkost 
Versuchs- | yo | om 
person | | 
cl’ 0,673 | 0,526 0,394 | 0,053) 0,092! 0.086] 0,331 0,419 0,262 
SO,” | 0,119! 0,074 0.071} 0,171) 0,132! 0,088] 0,392 | 0,278 | 0,410 
PO,” 0,143) 0,123 0,125 | 0,247) 0,238 0,248) 0,333 | 0,225 | 0,307 
Harnséure | 0,039 | 0,032 | 9,026] 0,013 0.010 0,012} 0,102 | 0,058 | 0,108 
+ Na’ | 0,589! 0,432. 0,367 | 0,342) 0,249, 0,251 0,462 | 0,390 | 0,350 
Ca” | 0,006 | 0,005 0,013] 0,015) 0,014 0,016] 0,009 | 0,011 | 0,014 
Mg" 0,001 0,001 0,004} 0,006) 0,008. 0,008] 0,0027) 0,003 | 0,005 
NH, 0,056 0,035 | 0,035 0,030] 0,016 0,028] 0,094 | 0,086 | 0,106 
Harnmenge) 1335 | 1755 | 1810 | 2030 | 2715 | 2490] 1650 | 2190 | 2250 
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Ks wurde darin das arithmetische Mittel der Gesamtmengen 
am 3. und 4. Tag genommen und der erhaltene Wert auf 
100 Harn reduziert. 

Da beobachtet man vielfach ganz gute Ubereinstimmungen, 
besonders bei der Milchkost fiir alle Substanzen mit Ausnahme 
von Chlor und den Alkalien. 

In Tabelle 5 sind die Kostformen nach dem Gehalt des 
Urins an den einzelnen Bestandteilen angeordnet. Die Richtung 
des Pfeils gibt die Richtung des Anstiegs. Da stellt es sich 
heraus, da sich die Aciditét mit der Schwefelsiiure-, Phosphor- 
siiure-, Harnsiiure- und Ammonmenge und der Gesamitstick- 
stoffausscheidung der Hauptsache nach gleichsinnig verandert. 
Kin Vertauschtsein der beiden ersten Glieder fiillt bei den 
geringen Aciditiitsunterschieden zwischen vegetarischer und 
Milchkost kaum in die Wagschale. 


Tabelle 5. 


Richtung 
des Anstiegs all 
cl Milchkost Fleischkost Veget. Kos! 
50,” Veget. Kost Milchkost Fleischkost 
PO, | 
Harnsiiure Milchkost | ~Veget. Kost 
Na’ | Fleischkost Veget. Kost 
Ca" Veget. Kost Milchkost 
Mg" | 
NH, Milchkost | Veget. Kost |  Fleischkost 
Stickstoff Veget. Kost | Milchkost 
H’-lonenkonzentration Milchkost | Veget. Kost 
Titrationsaciditat Veget. Kost Milchkost 


Zur Aufstellung der Bilanzen wurden simtliche in Be- 
tracht kommenden Substanzen — niamlich die Séuren und 


Alkalien — in denjenigen Mengen, in denen sie laut Tabelle 4 
in LOO cem Harn vorkamen, auf die Zahl der Kubikzentimeter 
einer Zehntel-Normallésung umgerechnet, die sie, in Wasser 
gelost, liefern wiirden (Tab. 6). Die Phosphorsiture wurde dabe! 


4 

q 


Uber Harnaciditit. 309 


zwei-, die Harnsadure einbasisch gerechnet, wie sie ja auch 
im Harn zum grOften Teil vorkommen, Dinatriumphosphat und 
Mononatriumurat. Die Konzentration auf 100 eem Harn wurde 
deshalb genommen, weil die Titrationsaciditiét auch auf 100 cem 
gerechnet wird. 


Tabelle 6. 


silanz ftir 100 ccm Harn (Mittel aus 3. und 4. Tag) in Kubikzentimeter. 


Vegetabilische Kost Milchkost Kalbfleischkost 

HCV 189.9 148,5 111.2) 15,7 25,99 24.4] 93,38] 118.2 74,0 
10-H,SO,” 24.9 163 14,7) 354 27,5 18,3 81,85, 57,8, 85,4 
n/so-H,PO,” 30,1 25.2 26,4) 52,0 50,0 524] 70,03 47,4 64,7 

| 

:o-Harnsiiure 23 19 16 O8 O06 0.8 61) 64 
Alkali’ 213.3 162.8 140,9) 65,4 61,7 65,4] 1584 1454) 1195 
28, 24 631 74 6.7 82 57) 72 
1o-Mg(OH),” 12 09 33) 51 69 6.8 22 29) 4,5 
1o-NH, OH 30,9 194 193) 168 89 15.0] 53.0) 47,6 
sume dev 191.9 153.9) 1089 95.9] 251,38 226.8 230.5 
summederBasen} 248.2. 185.5 169,8 94,2) 84,2 95,4 218,2 201,6,  190,0 
Differenz J— 6,4'—15,9H 92/4199 |+ |+ 25 
Aciditét{+ 16,0 +- 14,8 -+- 13,0]-+- 2: 20.5 20,25) 4- 44,75 +- 31,8'+- 31,8 


Bildet man die Summe der Séuren und die der Basen, ver- 
mehrt um die Zah!l der Kubikzentimeter " 10-Lauge, die zur Titra- 
lion der gegen Phenolphthalein simtlich sauren Harne verwendet 
wurden, dann sollten einander gleiche Werte gegeniiberstehen; das 
ist nun bis auf einige — wohl zufiillige — Werte nicht der Fall. Die 
Differenz ist nun freilich kein Beweis fiir eine Ungenauigkeit 
der Moritzschen Methode: auch die Analysenfehler spielen 
sicher eine verschwindend kleine Rolle. Die Differenz lébt sich 
vie! eher dadurch erkliiren, daB eine Reihe von basischen und 
vor allem von sauren Kérpern (Oxyproteinsdure, Fettsiuren, 
aromatische Sauren), die stetig im Harn vorkommen, zwar 
litriert, aber nicht quantitativ analvtisch bestimmt wurden. 
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Dann ist weiter zu bedenken, daB eine Berechnung fiir eine ganz 
bestimmte Wertigkeit bei Phosphorsiéure und Harnsaure fiir Harn 
nicht ganz zuliissig ist, aber beim Aufstellen der Bilanzen kaum 
umgangen werden kann. Kleine, nicht zu tibergehende Titrations- 
fehler, hauptsichlich in der Umschlagsgrenze, tun das iibrige. 

Als Hauptresultat der vorliegenden Untersuchung soll her- 
vorgehoben sein, die Titrationsaciditiit und elektrochemische 
Aciditét bei lingerer Darreichung von ganz einfachen Kost- 
formen miteinander gleichsinnig gehen, da beide die hdchsten 
Werte zeigen bei der Kalbfleischkost, ungefaéhr dieselben bei 
Milch- und vegetabilischer Nahrung. 


jt 
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Uber die Spaltung der Milchsdure und der Brenztraubensdure. 


Vorliufige Mitteilung. 
Von 
Hans Euler. 


Mit einer Abbildung im Text. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm.) 


(Der Redaktion zugegangen am 8. Marz 1911.) 


Freie Milchsiiuren und andere Oxysiiuren zerfallen im 
ultravioletten Licht unter Abspaltung von Kohlensiiure, und 
zwar auBert sich diese Lichtwirkung sehr kriiftig auch in Ab- 
wesenheit irgend eines Katalysators.!) Eine solche Zersetzung 
lindet noch schneller bei den g-Ketonsiiuren statt und zwar 
sowohl bei ein- als zweibasischen. 

Wie bei den zahlreichen von Neuberg?) studierten 
Photokatalysen durch Mangan- und Eisensalze hat sich 
sowohl in bezug auf den Gang der Milchsiiurespaltung 
als in bezug auf die relative Zersetzlichkeit der ver- 
schiedenen Oxy- und Ketonséuren eine unverkenn- 
bare Parallelitét ergeben zwischen der Wirkung des 
ultravioletten Lichtes und der Girungsorganismen. 
Dieses Ergebnis scheint mir bemerkenswert, da es sich bei 
meinen Versuchen um katalysatorfreie, reine Losungen der be- 
lichteten Stoffe handelt. Da die Spaltungsreaktionen zum Teil recht 
kompliziert sind, konnten unsere vor laingerer Zeit begonnenen 
Versuche noch nicht zum Abschlufi gebracht werden, und ich 
moéchte hier nur in aller Kiirze einige an Milchsiiure und Brenz- 
traubensiure gewonnenen Ergebnisse mitteilen, in Riicksicht 
auf die eben erschienenen interessanten Versuche von C. Neu- 
berg und A. Hildesheimer®*) iiber zuckerfreie Hefegirung, 
welche die Girungsspaltung der Brenztraubensiure bezw. ihrer 
Salze betreffen. 


1) H. Euler. Svenska Vet. Akad. Arkiv f. Kemi, Bd. IV, Nr.8, 1911. 
*) Biochem. Zeitschr., Bd. XIII, S. 305, 1908 und Bd. XXIX, 8.279, 1910 
*) Biochem. Zeitschrift, Bd. XXXI, 8. 170, 1911. 
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Versuchsanordnung. 

Als Lichtquelle diente mir eine Uviollampe von Heraeus. 
Dieselbe wurde mit einem Vorschaltwiderstand von etwa 50 
Ohm benutzt: es stellte sich dann wenige Minuten nach der 
Ziindung die Stromstiirke von 2,5 Ampére ein, welche voll- 
kommen konstant. blieb. 

Ks zeigte sich bald, dali gerade die Zersetzung der Oxy- 
siituren besonders unter dem Einfluf der kurzwelligen ultra- 
violetten Strahlen eintritt, welche von Glas aufSerordentlich 
stark absorbiert werden. Es wurde deshalb mit GefiiBen aus 
reinstem, durchsichtigem Quarz gearbeitet. Die Firma Heraeus 
lieferte. zu meinen Versuchen in ausgezeichneter 
Austiihrung flache Kolben von nebenstehender 
Korm, deren Vorder- und Riickwand nur einen 
Abstand von 3 mm hatten. Die Losung war da- 
durch in méglichst' diinner Schicht Licht 
ausvesetzt. 

Der Hals des Quarzkolbens war direkt mit 
einer Glasbiirette verbunden, welche gestattete, 
das entweichende Gas wiihrend der Reaktion quantitativ ber 
Quecksilber aufzufangen und zu messen. Die Quecksilber- 
biirette war ihrerseits mit Absorptionsbiiretten direkt verbunden. 

Der Abstand der Vorderwand des Quarzgefiibes von der 
Quarzrohre der Lampe betrug jedesmal genau 5,5 cm. Dieser 
Abstand war notwendig, um die Erwiirmung der Losung nicht 
allzu grol} werden zu lassen. 

Versuche. 


Die Milehsiiure kam in rein wiisseriger LOsung in den Konzen- 
trationen 0,25 norm., 0,5 norm. und 1,00 norm. zur Anwendung. 

Die qualitative Untersuchung der Reaktion ergab, dab 
das sich bildende Gas zu 90°/o aus CO, bestand, daB gleich- 
zeitig in der Losung Athylalkohol gebildet wurde, und dab 
die Lésung nach der Belichtung keine Fehlingsche Losung 
reduzierenden Substanzen enthielt. Die Kohlensiiure wurde in 
gewohnlicher Weise durch konzentriertes Alkali absorbiert. 
Der Nachweis des Athylalkohols geschah zuerst durch die 
Jodoformprobe, dann in der von Buchner und Meisen- 
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heimer!) empfohlenen Weise mittels para-Nitrobenzoylchlorid. 
Der gebildete Ester wurde durch seinen Schmelzpunkt identifiziert. 
Nachdem es sich also gezeigt hatte, dafi unter dem Ein- 
(lu; ultravioletter Strahlen Milchsiiure in Athylalkohol und 
Kohlendioxyd zerfiillt, wurde untersucht, ob der Weg der 
Reaktion auch derselbe ist, welcher fiir den Girungsvorgang 
angenommen wird, d. h. es wurde untersucht, ob eine Mischung 
von idquivalenten Mengen Acetaldehyd und Ameisensiure unter 
der Einwirkung ultravioletter Strahlen in Alkohol und Kohlen- 
dioxyd zerfallt, und zwar ohne die Mitwirkung eines Katalysators. 
Dies ist nun tatsiichlich der Fall. Das entwickelte Gas 
besteht wieder zu etwa 90°/o aus CQO,, und in der Losung 
lindet man Athylalkohol. Nach einiger Zeit wird indessen die 
Gasentwicklung langsamer und die Lésung triibt sich. An 
der Vorderwand des Kolbens scheidet sich aus der Losung 
eine schwach gelbliche Substanz ab, welche den charakte- 
ristischen Geruch des Aldehydharzes besitzt. Nach Abdestil- 
lieren des Acetaldehyds findet man in der Losung einen nicht 
(liichtigen Aldehyd, vermutlich Aldol und Crotonaldehyd, die 
Zwischenprodukte bei der Aldehydharzbildung. 

Die Kondensationen des Aldehyds, welche sonst nur in 
alkalischer Loésung cintreten, gehen also im ultravioletten Licht 
auch in neutraler LOsung vor sich. Dieses Ergebnis ist besonders 
deshalb bemerkenswert, weil die Kondensationen des Acetalde- 
hyds zur Synthese zahlreicher Pflanzensiéiuren (Buchner und 
Meisenheimer)?) und anderer Pflanzenstoffe, wie Harze. fiihren. 

Wie erwiihnt, geht die Abspaltung von Kohlenséure aus 
breuztraubensiure noch schneller als die Kohlensiiureentwick- 
lung aus Milchsiiure. Ich fiihre zum Vergleich die folgenden 
beiden Messungsreihen an, deren Werte unter ganz gleichen 
Bedingungen (der Lichtstirke, Belichtungsoberfliiche usw.) ge- 
wonnen worden sind. 

Die Zersetzung der Milchsiiure beginnt nicht sofort nach 
Eintritt der Belichtung; erst nach etwa einer Stunde fangt 
die Gasentwicklung an und steigert dann schnell ihre Ge- 


') Ber. d. d, chem. Ges., Bd. XXXVIII, S. 624, 1905. 
2) Ber. d. d. chem. Ges., Bd. XLI, 5. 1410, 1908. 
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schwindigkeit. Etwa 2 Stunden nach Beginn der Belichtung wird 
der Hahn der Gasbiirette geschlossen und nun das Gas aufgefangen. 


Entwickelte Kohlensdure. 


Konzentration der Milch- | Konzentration der Brenz- 
sdure traubensdéure 
0,25 n. | 0,50 n. | 1,00 n. 0.5 n. | 1,00 n 
cem | ccm ccm ecm | ecm 
10 | 7,0 | 7,6 
30 3,5 21,0 
60 7,00 8 | | 
120 146 | 17 419 
180 26,5 | 28 | 30 — | - 
240 | — | 4 | 


Bei der Brenztraubensiure ist die Induktionszeit sehr 
viel kiirzer. 

Beide Séiuren zeigen, wie aus der Tabelle hervorgeht, 
die Eigentiimlichkeit, dafi verdiinnte und konzentrierte Losungen 
pro Einheit belichteter Oberfliche beinahe die gleiche Menge 
Kohlensiiure abspalten. Wie ersichtlich, ist die Menge pro Zeit- 
einheit entwickelter Kohlensiure bei der Brenztraubensaure 
etwa 6mal grosfer als bei der Milchsaure. 

Bei der Lichtspaltung der Brenztraubensdure entsteht 
offenbar zuniéchst Acetaldehyd. Derselbe laiBt sich aber selbst 
nicht isolieren, da er sich unter dem Einflu£ des Lichtes sofort 
teils kondensiert, teils in Alkohol und Essigséure spaltet. Tat- 
sichlich konnte ich diese Stoffe deutlich nachweisen. 

SchlieBlich sei in diesem Zusammenhang noch erwiahnt, 
dai Alanin unter den obigen Bedingungen im _ ultravioletten 
Licht nur sehr langsam Kohlensiiure abspaltet. Man sollte hier 
eine energischere Lichtzersetzung erwarten, welche der alko- 
holischen Gairung der Aminosiiuren nach F. Ehrlich entspricht. 
Uber die Zersetzung der Aminosiuren im ultravioletten Licht 
hoffe ich bald Mitteilung machen zu konnen. 
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Weitere Studien iiber die Wirkung der Fermente des 
Magensaftes. 


Il. Mitteilung’). 


Von 
Emil Abderhalden und Friedrich Wilhelm Strauch. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 
‘Der Redaktion zugegangen am 15. Marz 1911.) 


Die Beobachtung, dafi Elastin aus Magensaft Pepsin auf- 
nimmt, und dieses dann in diesem seine Wirkung entfaltet, 
fiihrte uns zu der Fragestellung, ob das vom Elastin auf- 
genommene Pepsin unter den Bedingungen, wie sie 
jenseits des Magens im Darm vorhanden sind, weiter 
wirkt. Diese Frage ist ohne Zweifel auch von grobem praktischem 
Interesse. Es ist wohl denkbar, dah Pepsin, das mit noch wenig 
abgebauten Albuminoiden, z. B. Bindegewebe usw., in den Darm 
iibergefiihrt wird, seine verdauende Wirkung weiter im Innern 
dieser Produkte entfaltet. Es wiirde dann in gewissem Sinne 
die Magenverdauung im Darmkanal eine Fortsetzung finden. 

Zur Entscheidung dieser Fragestellung schlugen wir folgen- 
den Weg ein: In Anlehnung an bereits friiher erhobene Be- 
funde stellten wir zunichst noch einmal fest, Elastin aus 
reinem Magensaft Pepsin aufnimmt. Wird sorgfiltig gereinigtes 
Elastin mit Magensaft iibergossen, und dieser dann nach einiger 
Zeit entfernt und das sorgfiiltig mit Wasser gewaschene Elastin 
mit destilliertem Wasser bei 37° aufbewahrt, dann laft sich 
nach kurzer Zeit im Wasser Biuretreaktion nachweisen, und ferner 
zeigt die Lésung ein deutliches Drehungsvermégen. An Stelle 


1) Vgl. erste Mitteilung: Emil Abderhalden und Eugen Stein- 
beck, Beitrag zur Kenntnis der Wirkung des Pepsins und der Salzsaure, 
Diese Zeitschrift, Bd. LXVIII, S. 293, 1910. 
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von Wasser setzten wir nun Pankreassaft hinzu und bestimmten 
dann die eingetretene Verdauung ebenfalls durch Feststellung 
der Biuretreaktion und des Drehungsvermogens. Um fiir die 
Biuretreaktion vergleichende Werte zu erhalten, setzten wir 
stets zu 1 com der Verdauungsfliissigkeit 2 cem 33!\3°/oige 
Natronlauge, dann gaben wir aus einer biirette tropfenweise 
eine 1°.09ige Kupfersulfatl6sung hinzu. Als Endpunkt nahmen wir 
den Umschlag der zuniichst auftretenden violett-roten Farbung 
in Blau. Um stets die gleiche Farbennuance bei allen Einzel- 
versuchen zu erhalten, haben wir stets die einzelnen Versuche 
ganzer Versuchsserien nebeneinander gepriift. Die Anzahl der 
Kubikzentimeter der verbrauchten Kupfersulfatlbsung nahmen 
wir als Mab fiir die Menge des vorhandenen Peptones an. 
Selbstverstiindlich liefert diese Methode keine absoluten Werte. 
Sie ist nur bei Vergleichungen verwertbar. 

Zur Bestimmung des Drehungsvermégens der Verdauungs- 
fliissigkeit verwendeten wir 2 ecm der urspriinglichen Lésung. 
Unsere Versuche ergaben. dai die Verdauung des Elastins nach 
Zusatz des Pankreassaftes fortschreitet. Die Verdauungsfliissig- 
keit zeigte ausgesprochene Biuretreaktion und das Drehungs- 
vermogen stieg mit der Zunahme der Verdauung bestiindig 
an (vgl. Tabelle Nr. 1). 

Zur eindeutigen Losung der oben gestellten Fragestellung 
war es notig, zu priifen, in welechem Umfange der Pan- 
kreassaft selbst Elastin abbaut. Wir verwendeten zu 
diesen Versuchen Pankreassaft von Hunden. Herr Prof. London- 
St. Petersburg hatte uns solchen in getrocknetem Zustande zur 
Verfiigung gestellt. Von diesem durch Trocknen unter  ver- 
mindertem Drack und niedriger Temperatur erhaltenen Pulver 
losten wir 1g in 100 ccm destilliertem Wasser. Der so dar- 
gestellte Verdauungssaft behielt, unter Toluol im Eisschrank 
aufbewahrt, sehr lange seine volle Wirksamkeit. Zu den einzelnen 
Versuchen verdtinnten wir ! 2 cem dieser LOsung mit 41/2 ccm 
destilliertem Wasser. Diese 5 cem gaben wir dann zu 0,5 g 
Elastin. Nach 24 Stunden wurde in der oben beschriebenen 
Weise der Endpunkt der Biuretreaktion festgestellt und gleich- 
zeilig das Drehungsvermogen bestimmt. Die gleiche Menge 


4 j 
ay: 
4 
4 
d 


17 


jen U 


Stud 


of suajsapury (, 


iber die Wirkung der Fermente des Magensaftes. Il. 


| ot TO— |] ET eT G 3 yusueseyy woo 
| o6LO— G9 OL ry VG WOO G Yoinp \ 
TT 
0620 — | BO— | VE Ve unser yesuomeyy 
AN 
(ueqesosuv | Uspunys UI 
Wy uy toute UT) 
dep daneg 


AN 


| 
| 
| ; 
| 
4 
| 


— | | TO— | Se | OF | HE 

‘ . ‘ ‘ ‘ ! 

| | | 
AT “AN 
‘ ‘ ‘ ‘ 

‘ ‘ | ‘ 
oF@O— | | J oe Ve z fe | 
oF6'0 — | o96'0— | | STL] SIT |) unser + yesuedey 


TH 


318 Emil Abderhalden und Friedrich Wilhelm Strauch, 


| ul 


uy wy | Ul) 


eqoidjoinig | 


= 
ba 
= 
‘ \ 
; 


Studien iiber die Wirkung der Fermente des Magensaftes. Il. 319 


Pankreassaft ohne Zusatz von Elastin drehte — 0,01°. Biuret- 
reaktion war keine vorhanden. Die Versuche mit Elastin 
Pankreassaft ergaben, der Pankreassaft Elastin abbaut. 
Wir haben dieselben Versuche unter den gleichen Bedingungen 
oft wiederholt und innerhalb enger Grenzen stets denselben 
Grad des Abbaues festgestellt (vgl. Tabelle No. Il). 


Tabelle Nr. IL. 


Dauer der] Biuretprobe 
Einwir- (in ecm Im Drebungs- lin 
kungszeit 1Joiger 
bei 37° vermogen Mitte! 
Stunden | angegeben) 


Versuch Nr. L. 


|. Pankreassaft allen .. . 24 0 0,00° — 0,01 °| — 0,01° 
2 5ecm Pankreassaft + 0,5 g | | 
24 2.7 | 3,0 | 2,9 J—0,12°,— 0,109 —0,11° 
Versuch Nr. I. 
|. Pankreassaft allen... 24 0 | O 0 J—0,02° — 0,01 | — 0,02° 
2 5ccm Pankreassaft -+- 0,5 g | | 
24 21 | 2,2 | 2,2 |—0,10° — — 0,10" 
Versuch Nr. Il. 
|. Pankreassaft allein .. . 24 0 | 0 Q |—0,01° — 0,004 — 0,01" 
2. Pankreassaft 0.5 | | 
Elastin... . 24 20 | 1,7 | 1,9 J—0,16°—0,159 — 0,16" 
Versuch Nr. IV (Kontrollversuch). 
|. Pankreassaft O98 | 
Elastim 24 16 | 1,8 | 1,7 |-—0,149—0,12% — 0,13° 
2. ccm Pankreassaft (ge- | 
kocht) -+ 0,5 g Elastin . 24 0,7 0,8 | 0,8 0,05°I— — 0,03" 
com Pankreassaft (ge- 
kocht) + 0,5 g Elastin 24 0,6 | 0.9 | 0,8 |—0,08%4— 0,05] — 0.079 


Mit den Resultaten der eben mitgeteilten Versuche ver- 
glichen wir nun die entsprechenden Befunde bei Verwendung 
von Elastin, das vorher mit Magensaft in Bertihrung gewesen 
war. Um etwaige Unterschiede in der Art des Materiales aus- 
zuschlieBen, verwendeten wir stets ein Elastinpraéparat, das 


| 
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besonders sorgfiltig gereinigt worden war.!) Ferner wurden 
alle Untersuchungen vergleichend durchgefiihrt und sehr oft 
wiederholt. Wir setzten gleichzeitig '/2 g frisches Elastin 
mit 5 cem des verdiinnten Pankreassaftes an. Dieselbe Menge 
Pankreassaft fiigten wir zu !/2 g Elastin, das 2 Stunden mit 
Magensaft in Beriihrung gewesen war. Bevor wir dieses Elastin 
in den Pankreassaft iiberfiihrten, wurde sorgfiiltig mit 
2 > 5 cem destilliertem Wasser abgewaschen. Zur Kontrolle 
fiihrten wir stets einen weiteren Versuch mit frischem Elastin 
und Wasser und mit Elastin, das mit Magensaft in Beriihrung 
gewesen war, und Wasser aus. Das Wasser, das mit dem 
frischen Elastin 24 Stunden bei 37° in bBerthrung gewesen 
war, zeigte weder Biuretprobe noch ein Drehungsvermogen. 
Das Elastin, das mit Magensaft in Beriihrung gewesen war, 
gab in Bestiitigung der eingangs erwihnten befunde an die 
wiisserige Loésung Abbauprodukte ab, zum Zeichen, dab die 
Verdauung weiter ging. Um dem Einwand zu begegnen, dal) 
eine nachtriigliche Ausschwemmung von wihrend des Verbleibens 
im Magensaft gebildeten Peptonen stattgefunden habe, haben 
wir Elastin, das in Magensaft getaucht worden war, nach er- 
folgtem Abwaschen mit destilliertem Wasser kurze Zeit in 
Wasser aufgekocht. So behandeltes Elastin gab auch nach 
liingerem Verbleiben in Wasser an dieses weder biuretgebende, 
noch optisch-aktive Substanzen ab. Das adsorbierte Ferment 
war vernichtet worden. LieBen wir auf derartig behandeltes 
Elastin Pankreassaft einwirken, dann erhielten wir fast die 
gleichen Resultate, wie wenn wir frisches Elastin verwandten. 


‘) Das zur vorliegenden Untersuchung benutzte Elastin wurde 
aus dem Ligamentum nuchae des Pferdes gewonnen und zwar in folgender 
Weise: Nach 4tagigem Auskochen mit Wasser und nach Entfernung der 
den Nackenbiindern anhaftenden makroskopischen Fleisch- und Fettreste 
wurden die in etwa '/: cm breite Langsstreifen geschnittenen Bander 
einen Tag lang mit 1°/oiger Kalilauge digeriert, mit Wasser ausgekocht 
und darauf 3 Tage lang 1°/oiger Essigséure, nach abermaligem Aus- 
kochen einen Tag lang 5° oiger Salzsaure bei Zimmertemperatur ausgesetzt. 
Nach griindlicher Wasserung wurden dann die Nackenbinder im Soxhlet- 
apparat mit Alkohol und dann mit Ather extrahiert. Es resultierte ein 
weifes, ziemlich homogenes, fettfreies Praparat. 
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Endlich haben wir noch Elastin mit Salzsiiure von gleicher 
Konzentration, wie sie im Magensaft enthalten ist, 2 Stunden 
in Bertihrung gelassen und dann das Elastin mit destilliertem 
Wasser gewaschen und dann der Pankreassaftwirkung aus- 
gesetzt. 

Vergleicht man die in den unten mitgeteilten Versuchen 
erhaltenen Resultate, dann ergibt sich, dafi Elastin, das Pepsin 
aufgenommen hatte, an die Fliissigkeit mehr biuretgebende 
Stoffe abgab. Auch war das Drehungsvermégen der Losung 
stets ein stiirkeres. Dieser Befund wurde bei allen Versuchen 
in eindeutiger Weise stets wieder erhoben (vgl. Tabelle Nr. Ill). 

Die einfachste Erklirung fiir die gemachte Beobachtung 
ist die, dah das im Elastin adsorbierte Pepsin seine Wirkung 
auch bei Anwesenheit des Pankreassaftes fortsetzt. Elastin 
und auch andere Albuminoide kénnen somit im Magen Pep- 
sin aufnmehmen und in den Darm weiterfiihren. Solange die 
Peptonisierung keine vollstindige geworden ist, d. h. solange 
das Pepsin vor dem EinfluB des alkalischen Darminhaltes ge- 
schiitzt ist, kann das Pepsin seine Wirkung weiter entfalten. 
Elastin und viele andere Albuminoide werden vom Pankreas- 
saft nur sehr langsam angegriffen. Pepsin dagegen vermag 
diese Proteine energischer abzubauen. Die entstehenden Peptone 
kjnnen dann von Trypsin und Erepsin leicht weiter zerlegt 
werden. Die durch unsere Versuche aufgedeckte Méglichkeit 
einer Fortdauer der Pepsinwirkung im Darmkanal ist gewil 
bedeutungsvoll und gibt speziell ftir die Verdauung der Albu- 
minoide ganz neue Anhaltspunkte. Die bisher herrschende An- 
sicht, daB das Pepsin beim Verlassen des Magens rasch un- 
wirksam gemacht wird, ist, wie unsere Versuche lehren, nicht 
ohne weiteres zutreffend. 

Um zu zeigen, daB das im Innern des Elastins vorhan- 
dene Pepsin weiter wirkt, auch wenn aulen Bedingungen 
herrschen, welche der Pepsinwirkung direkt schidlich sind, haben 
wir Elastin mit Magensaft in Beritihrung gebracht, 
dann wie iiblich mit destilliertem Wasser gewaschen 
und nunmehr das Elastin in verdiinnter Sodalésung 
bei 37° aufbewahrt. Die folgende Tabelle (Nr. IV) gibt einen 
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klaren Uberblick iiber die einzelnen Versuche und die aus- 
gefiihrten Kontrollyersuche. Die Resultate sind eindeutig. Sie 
zeigen, dafs das adsorbierte Pepsin seine Wirkung auch in 
einem Medium weiter entfaltet, das seine Wirkung aufheben 
oder doch wesentlich einschriinken wiirde, wenn das Ferment 
mit ihm in direkte Beriihrung kime. Das Elastin schiitzt zu- 
niichst das aufgenommene Pepsin. Wird wirksamer Magensaft 
mit verdiinnter Sodalésung versetzt und dann Elastin § einge- 
tragen, dann lift sich in analogen Versuchen, wie sie eben 
geschildert worden sind, eine Pepsinwirkung nicht nachweisen. 

Die Feststellung, daf Elastin so auberordentlich 
rasch und leicht Pepsin aufnimmt, ergibt die Méglich- 
keilt, unter geeigneten Bedingungen mit Hilfe dieses 
Substrates Pepsin aus dem Mageninhalt beim lebenden 
Tier und auch beim Menschen herauszufischen. Wir 
haben nach dieser Richtung Versuche am Hunde angestellt. Wir 
gaben einem Hund Stiickchen Elastin, die wir !/2—3 Stunden 
im Magen belieben, dann sorgfiiltig abspiilten und nun mit 
Wasser tibergossen und bei 37° stehen lieBen. Die stark po- 
sitive Biuretreaktion und das betrichtliche Drehungsvermogen 
bewiesen, daf Pepsin adsorbiert worden war. (Tabelle Nr. V). 


Tabelle Nr. V. 


Biuretprobe 
Drehungsvermogen 


Zeitdauer | des Wassers, 
der Einwirkung des | 4as 24Stunden mit dem des Wassers, 
wane Klastin in Berithrung — das 24 Stunden mit dem 
auf je 0.5 g Elastin | (in ecm 1°%oiger CuSO, | 
5 | angegeben) | gewesen war 
Stunden | | — 0,57° 
1 Stunde | 87 —0,65° —0,64° 
| | 
3 Stunden | 12.0 — 0,88° 


| 


Elastin, das Pepsin aufgenommen hat, gibt dieses 
auch wieder ab. Die wisserige Losung, welche mit Elastin 
in Beriihrung gewesen ist, das Pepsin adsorbiert hatte, zeig! 
deutlich abbauende Wirkung. Fiigt man zu einer  solchen 
Losung frisches Elastin, dann wird dieses angegriffen. Diese 
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Beobachtungen ergeben die Méglichkeit, Pepsin auf einfachem 
Wege zu gewinnen. 

Im Anschlufi an diese Feststellung schien es uns von 
Interesse, zu priifen, ob Elastin auch Propepsin und ferner 
Labferment aufnimmt. 

Zur Feststellung des Adsorptionsvermogens fiir Propepsin 
gingen wir so vor, dab wir die Magenschleimhaut zuniichst 
rein mechanisch durch Abspiilen und Abbiirsten von Pepsin 
befreiten. Um etwa noch vorhandenes Pepsin zu zerstOren, 
legten wir, die Magenschleimhaut noch etwa 1 Stunde in 
ige Sodalésung. 

Nach vollstiindiger Entfernung des Alkalis durch Aus- 
wiissern zerkleinerten wir nunmehr die Magenschleimhaut. Dann 
umhiillten wir mit den Schleimhautstiicken Elastin. Um zu ver- 
hindern, Fiulnis eintrat, gaben wir etwas Chloroform- 
wasser und Toluol hinzu. Nach 2 Stunden isolierten wir das 
Elastin, und nachdem es sorgfiltig durch Abspiilen mit Wasser 
gereinigt worden war, wogen wir je !/2 g des Elastins ab und 
gaben 5 ccm Wasser hinzu und beobachteten, ob nach 24 Stunden 
in der Fliissigkeit Biuretreaktion und Drehungsvermogen nach- 
weisbar waren. Zu einer anderen Probe gaben wir an Stelle 
des Wassers 5 ccm 0,4°/oiger Salzsiiure. 

Die folgende Tabelle (Nr. VI) gibt einen Uberblick iiber 
die Anordnung der Versuche und die erhaltenen Resultate. 
Elastin, das mit der in oben erwahnter Weise vorbereiteten 
Magenschleimhaut in Bertihrung gewesen war, zeigte nach Zu- 
satz von Wasser keine Verdauung. Wurde hingegen 0,49/oige HC] 
an Stelle des Wassers beniitzt, dann trat die Pepsinwirkung 
deutlich hervor, wie aus der Gegeniiberstellung der mit frischem 
Elastin +- Salzsiiure erhaltenen Werte klar hervorgeht. 

Bekanntlich ist die Darstellung des Propepsins nach den 
bis jetzt bekannten Methoden auferordentlich mihsam. Die 
Elastinmethode diirfte hier einen bedeutend einfacheren Weg 
zur Gewinnung von Propepsin ergeben. Versuche nach dieser 
Richtung sind im Gange. 

Von besonderem Interesse erschien uns die ver- 
gleichende Untersuchung des Verhaltens von Pepsin 
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Tabelle VI. 


Dauer der} Biuretprobe | 
Einwir- (in cem Im Im 
kungszeit} %p iger Drehungsvermogen 
bei 37 CuSO,-Lisung Mittel Mittel 
in Stund.}| angegeben) 
Versuch I (Schweinemagen 2 Stunden in '/2°/oiger Sodalésung vor Versuch). 
1. 0.5 g Elastin + 5 com O4%oige HC). 24 2,8 21 23 | —0,25° | —0,20° | — 0,23° 
2. 0,5 g Elastin (das 2 Stunden lang bei 37° mit Magen- . 
24 6, — 0,40° | —0,37° | —0,39° 
schleimhaut in Berithrung war) deem 04° 0ige HCl 
3. 0,5 g Elastin (das 2 Stunden lang bei 37 mit spel 24 4 ‘ 
2 0 Q | —0.07"  —0,05° | — 0,06° 
schleimhaut in Berii ihrung war) + 5 ccm dest.Wass 
Versuch Il (Hundemagen 1 in 42°oiger Sodaljsung vor Versuch). 
1. 0,5 g Elastin +- 5 O.4%oige HCl. 24 1.9 | —0208 —0,19° | —0,20" 
2. 0.5 g Elastin (das 2 Stunden lang bei 37° mit Magen- ca | » 
D4. 4s — 0,48 —042° | —046° 
schleimhaut in Beriihrung war) + 5 cem HCl 0,48 04 0.46 
3. Elasti as 2S n lang bei 37° mit Magen- 
3. 0.5 g Elastin (das 2. tunden lang bei 37° mut Mag n 24 0.7 0.6 0.7 0.042 —0.05° | — 0.05" 
schleimhaut in Beriithrung war) 5 ccm dest.Wasser 
Versuch II (Hundemagen Stunde in 42° ciger Sodalosung vor Versuch). 
1. O06 g Etastin + 5 com 0.4° 24 2,3 2.0 22 | —0209 —0,20° | —0,20° 
2. 0.5 g Elastin (das 2 Stunden lang bei 37° mit Magen- 9 
2,6 »), oye — 41” 338” 
schleimhaut in Berithrung war) -- 5cem 0.4" vige ‘HC 
3. 0.5 g Elastin (das 2 Stunden lang bei 37° mit Magen- > : : 
Mag D4 0.4 () | — 
Elastin -+ 5 cem Wasser... 24 0 0.02" U.OLY 
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und Labferment gegentiber Elastin. Wir haben bis jetzt 
nach 2 Richtungen hin Versuche angestellt. Einmal priiften 
wir, ob das Labferment von Elastin aufgenommen wird, resp. 
ob Elastin, das mit Magensaft in Beriihrung gewesen ist, der 
sowohl Pepsin- als Labfermentwirkung gezeigt hatte, an Wasser 
auBer Pepsin auch Labferment abgibt. Die Fragestellung kann 
uuch anders gefaft werden, wenn man von der Ansicht aus- 
geht, daB Labferment und Pepsin identisch sind. Es wiire 
dann die Frage zu entscheiden, ob vom Elastin absorbiertes 
Ferment seine beiden Wirkungen bewahrt. Wir betrachten 
das ganze Problem der Identitét oder Nichtidentitiét der beiden 
Fermente — Labferment und Pepsin — als nicht gelést. Unsere 
Beobachtungen sollen einen weiteren Beitrag zu dieser Frage 
veben. 

Die nach der eben genannten Richtung ausgefiihrten Ver- 
suche wurden in folgender Weise angestellt. Wir lieben Elastin 
aus Magensaft respektive von der Magenschleimhaut direkt 
Fermente aufnehmen. Wir hatten vorher die Wirkung des 
Magensaftes resp. des Magenschleimhautextraktes auf Milch ge- 
nau gepriift und die Zeit, innerhalb welcher Gerinnung ein- 
trat, festgestellt. Das sorgfiiltig gewaschene Elastin wurde dann 
mit Wasser tibergossen. Mit dem erhaltenen Extrakt  priif- 
ten wir einmal auf Pepsinwirkung und auf Labwirkung. (Tab. 
Nr. VIL) Die Resultate waren stets positiv, wenn wir die Dauer 
der Einwirkung des Magenschleimhautextraktes auf das Elastin 
nicht allzu lange ausdehnten. Das Wasser, das mit dem Elastin 
in Beriihrung gewesen war, zeigte sowohl Pepsin- als Chymosin- 
wirkung. Einer stirkeren abbauenden Wirkung des Pepsins 
entspricht nicht immer ein Ansteigen der Labfermentwirkung. 
\WWir m6chten aber vorliufig keine bestimmten Schliisse ziehen, 
weil das Drehungsvermogen nicht allein entscheidend zu sein 
braucht fiir das Fortschreiten der Verdauung. Es ist’ wohl 
moglich, daf nach verschiedener Richtung drehende Abbau- 
stufen auftreten. Es kOnnte unter Umstiinden einer geringeren 
Linksdrehung eine bedeutendere Spaltung entsprechen und um- 
vekehrt einer héheren Linksdrehung ein geringfiigigerer Abbau. 
Wir haben allerdings alle Resultate noch mit Hilfe der Biuret- 
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probe kontrolliert. Meist decken sich die beiden Werte. Eine 
eindeutige Beurteilung der ganzen Versuche wird erst moglich 
sein, wenn wir liber die einzelnen Abbaustufen besser unterrichtet 
sind. Diese Bemerkung gilt auch fiir die friiheren Versuche. 

Wir haben noch einen zweiten Weg zur Feststellung 
des Verhaltens von Pepsin und Labwirkung eingeschlagen. 
Der eine von uns hat in Gemeinschaft mit Guggen- 
heim!) zum ersten Male festgestellt, daB Ferment- 
losungen durch Schiitteln an Wirksamkeit einbiiben, 
ja schlieBblich werden sie inaktiv. Diese Feststellung 
erschien uns als ein wichtiges Hilfsmittel. um die 
Frage zu entscheiden,. ob Pepsin und Labferment resp. 
Pepsin und Labwirkung durch Schiitteln in gleicher 
Weise beeinfluBt werden. Die damals angestellten Ver- 
suche ergaben kein einheitliches Resultat.  Inzwischen war 
die Schiittelinaktivierung des Labfermentes von Schmidt- 
Nielsen?) eingehend studiert worden. 

Wir haben nun die eben erwiihnten vergleichenden Unter- 
suchungen iiber Schiittelinaktivierung von Pepsin und Lab- 
ferment wieder aufgenommen, und zwar benutzten wir zum 
Nachweis der Pepsinwirkung Elastin. Die milchkoagulierende 
Wirkung priiften wir in der gewo6hnlichen Weise. Wir gingen 
im einzelnen so vor, dah wir zuniichst die Wirkung des 
Schleimhautextraktes auf Elastin in der tiblichen Weise durch 
Feststellung des Endpunktes der Biuretreaktion und durch be- 
stimmung des Drehungsvermdgens priiften. Ferner stellten 
wir fest, innerhalb welcher Zeit eine bestimmte Menge frischer 
Milch (4! 2 dureh eine bestimmte Menge des Extraktes 
ecm) bei 40° zur Gerinnung gebracht wurde. Dann schiittelten 
wir das Extrakt in der Schiittelmaschine und entnahmen von 


') Emil Abderhalden und Marcus Guggenheim, Versuche 
ither die Wirkung der Tyrosinase aus Russula delica auf Tyrosin. tyrosin- 
haltige Polypeptide und einige andere Verbindungen unter verschiedenen 
Kedingungen. Diese Zeitschr. Bd. LIV, 8. 331, 1908. 

*) S. Schmidt-Nielsen, Uber den Einfluf der Saéuren auf 
die Schiittelinaktivierung» des Labs, Zeitschr. f. physikal. Chemie, Bd. LXIX, 
S.547, 1910. — Vel. auch A. O. Shacklee und S. B. Meltzer, Die zer- 
stérende Wirkung des Schiittelns auf proteolytische Fermente, American 
Journal of Physiol, Bd. XXV, 8. 81, 1910. 
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Zeit zu Zeit Proben und stellten wieder die Milchgerinnungs- 
zeit und die Pepsinwirkung fest. Wir konnten so die Pepsin- 
wirkung und die Labwirkung gleichzeitig verfolgen und das 
Verhalten beider Wirkungen vergleichen. Die erhaltenen Re- 
sultate ergaben fiir das Pepsin ein ziemlich einheitliches Bild. 
Die Pepsinwirkung nahm mit der Dauer des Schiittelns dauernd 
ab. Am stirksten war die Abnahme innerhalb der ersten 
2 Stunden. Lange nicht so einheitlich waren die Resultate, 
die wir bei der Bestimmung der Milchgerinnung erhielten. In 
den ersten 12—18 Stunden nahm die Zeit, innerhalb der Ge- 
rinnung erfolgte, dauernd zu. Die Gerinnung der Milch wurde 
so festgestellt, daB wir die Proben bestiindig beobachteten und 
als Kintritt der Gerinnung das erste deutliche Auftreten von 
Flockenbildung annahmen. Wurde das Schiitteln noch weiter 
wusgedehnt, dann zeigte die Gerinnungszeit ganz merkwiirdige 
Schwankungen. Trotz aller Bemiihungen, dieses eigentiimliche 
Verhalten aufzukliren, sind wir nicht in der Lage, eine plau- 
sible Deutung dafiir zu geben. Vergleicht man die Abnahme 
der Wirksamkeit des Pepsins und die Zunahme der Gerinnungs- 
zeit mit der Dauer des Schiittelns, dann ergibt sich eine quali- 
tative Ubereinstimmung, dagegen liBt sich in quantitativer 
Beziehung kein gleiches Verhalten feststellen. Wir haben sehr 
viele Versuche angestellt und immer gleiche HKesultate er- 
halten. Wir wagen nicht, aus diesen Feststellungen den 
SchluB zu ziehen, dal Labferment und Pepsin verschiedene 
Fermente sind. Unsere Beobachtungen sprechen fiir eine solche 
Annahme. Es wiire ja immerhin denkbar, daf} unsere Methoden 
nicht fein genug sind, um in quantitativer Beziehung ganz scharfe 
Resultate zu geben. Wir mochten deshalb vorliufig unsere Be- 
funde den Forschern auf dem Gebiete der Labfermentuntersuchung 
zur weiteren Diskussion zur Verfiigung stellen (Tab. Nr. VIID). 

Die Beobachtung, dai Elastin Pepsin adsobiert, brachte 
uns auf die weitere Fragestellung, wie sich andere Fermente 
und speziell solche, die der Gruppe der proteolytischen 
angehéren, gegentiber Elastin verhalten. Es ja 
méglich, daB mit Hilfe des Elastins eine Trennung und Erkennung 
der verschiedenartigen proteolytischen Fermente zu erzielen ist. 


‘ 
a 
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Tabelle VIII. 


Zeit-  Biuret-_ | Biuretprobe 'Drehungs- | 
probe  Drehungs- der geschiittelten vermégen | Milch- 
der ge- | ‘Fliissigkeit,nach- der geschit- gerinnung 
des schiittelten Vermogen dem24Std.5ccm telten Lisung, 
er 


Schiitlelns Fliissigkeit derselb. auf 0,5 g nachdem 


we (in com | der ge- Elastin bei 37° C. 24 Std. 5 ccm geschiitlelten 
Lésung 1%oiger schiittelten eingewirkt haben derselben auf I 
C - | ‘(in cem 1%oiger 0,5 g Elastin osung 
in Stun- Lisung an-, Lésung CuSO,-Lésung eingewirkt (in Minuten) 
den) gegeben) | angegeben) haben | 


| 
Versuch Nr. L. 60 ¢ abgeschabte Labmagenschleimhaut in 900 ccm 0,159/o iger HC! 


24 Stunden im Eisschrank extrahiert, dann filtriert. 


() 09 0,05° 2,3 —0,17° | 07 
2 | 10 | —0,03° | 1,7 —910° | OF 67 
{ 09 | —004° | 1,8 —0,10° | O08 07 
6 | 10 | —0,04° | 1,2 —0,08° | 10 10 
8 | 10 | —0,02° 1,2 —0,08° | 23 20 
0,028 1,1 —0,10° | 25 25 
2 | — 0,02" 1,1 —0,06° | 15 16 
«42 | —0,06° | 35 33 
| 09 | —002¢ 0,9 —0,05° | 40 45 
IX | 07 | —0,03° 11 | —@005° | 95 9% 
2 | O7 | —0,02° 1,0 | —0,04° | 155 155 
2 | O8 | —0,02° 0,8 —0,06° | 215 215 
24 | 0,7 | —0,00° 1,0 — 0.02% | 335 355 
| Os | —0,05° 2,0 — 0,15° 0.8 08 


Versuch Nr. Il. 20g abgeschabte Labmagenschleimhaut in 300 ccm 0,15°/oiger HCI 
36 Stunden bei 0° extrahiert und filtriert. 


| — 0,05° 4.8 | 4 

2 | 26 — 0,05 ° 3,8 — 0,20° 1 1 

| — 0,06° 3,5 — 0,15° 12 12 

6 | 22 — 0,05° 3,5 — 0,10° 14 1,4 

$s } of — 0,05° 3,3 — 0,13° 2 2 
| 22 — 0,05 ° 3,6 0,42° $1 22 
2 — 0,06° 3.6 — 0,18° 23 23 
— 0,07 ° 3,3 — 0,13° 3 3 
16 2.0 — 0,06° 3,2 — 0,13° 3 3 
Is 22 — 0,05 ° 3,6 — 0,13° 3,3 3,2 
20) 2,3 — 0,04° 3,6 — 0,14° 37 3,8 
22 2.0 — 0,04° 3,2 — 0,15° 4 4 
24 2.2 — 0,05 ° 3,0 — 0,10° 4 4 

(") 21 — 0,05° 4,9 — 0,23° 1 1 


') Die urspriingliche Lésung nach 24 Stunden gepriift. 
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Tabelle VIII. 


Fortsetzung. 


Milch- 


Zeit- | Biuretprobe Drehungs- 


probe Drehungs- der geschiittellen vermégen 
dauer | der ge- Fliissigkeit, nach- der geschiit- gerinnung 
des schiittelten Vermogen dem 24Std.5cem telten Losung, 
s-hiittelns Fliissigkeit derselb. auf 0.56 ¢ nachdem der 
der (in ccm ™ Elastin bei 37°C. 24 Std. 5 com veschiittelten 
1%oiger  gehiittelien eingewirkt haben derselben auf 
| (in cem 1°%oiger 0.5 g Elastin Losung 
ste  Lésung CuSQ,-Lésung — eingewirkt (jn Minuten) 
den) angegeben) haben 


gegeben) 


Versuch Nr. I. 20 g abgeschabte Labmagenschleimhaut in 800 cem 0,15°/oiger HCI 
36 Stunden bei O° extrahiert und filtriert. 


15 | —0,08° 4D — 0,35° 1 

2 | 0,06° 3,3 — 0,23° 1 I 

12 | —007° 3.6 — (),23° it i 

11 | —0,07° — 2 2 

12 | —0,06° 3,5 — 020° 25 23 
10 11 | —0,05° 3,4 — 5 5,5 
2 | — 0,05° 3,2 — 23a 
| 13 | —0,05° 3,2 — 120 120 
— 0,069 | 3,3 —0.21° | 390 390 
| 1,2 | — 0,06° | 2,8 —O015° 105 105 
20 | | —O005° | 27 —0,17° | 46 
22 | 13 | —0,06° | 2.8 —0,16° | 240 240 
4 | 14 | —0,06° | 29 
oy) | 145 | —007° | 43 1 —ogse | 1 1 


Versuch Nr. IV. 60 g abgeschabte Labmagenschieimhaut in 800 ccm 0,15°/oiger HCI 
36 Stunden im Eisschrank extrahiert und filtriert. 


0 |; 13 | —0,05° | 4,8 | —0,41° 03 03 
2 | 16 —0,06° 2,7 | —0,20° 04 05 
4 1,6 —0,07° | 2,5 | 0.6 06 
6 1,5 —0,07° | 22 | —0,19° 0,7 0,7 
8 1,6 —0,06° | 2.5 0,7 0,8 
10 2,0 —0,05° | 27 | 08 09 
12 21 — 0,06° 27 | — | 4 

2.0 —0,06° | 26 | | 12 12 
16 20 —0,05° | 2 4 | _0,16° | 1,3 1,4 
ist — 0,05° 27 | —015° | 1,5 1,6 
20 | 20 — 0,06° 2.6 | —0,12° | 25 2% 

2 28 — 0,07° 2.6 | —0,10° 20 20 

i® | 20 — 0,05° 2.0 —010° | — — 
04) | 1,4 —0,05° | 4,6 —0,45° | 03 03 


Die urspriingliche Lisung nach 24 Stunden gepriift. 
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Wir haben vorliéufig gepriift, ob Trypsin vom 
Elastin aufgenommen wird. Die Versuchsanordnung war 
genau die gleiche, wie bei den entsprechenden Versuchen mil 
Pepsin. Wir brachten zu einer bestimmten Menge Elastin eine 
abgemessene Menge Pankreassaft. Nach 2 Stunden gossen wir 
diesen ab. Das Elastin wurde mit Wasser gewaschen und 
dann mit einer bestimmten Menge Wasser 24 Stunden bei 
37° aufbewahrt. Wir bestimmten dann den Endpunkt der Biuret- 

*! reaktion und das Drehungsvermégen. Die unten mitgeteilten 
Versuche zeigen, dal das Trypsin vom Elastin aufgenommen 
wird (Tabelle Nr. IX). Die Adsorptionsmethode ist somit mit 
Vorteil anwendbar bei Untersuchung auf Trypsin. 


Tabelle Nr. IX. 


Zeitdauer}| Biuretprobe 


der Ein- (in ecm Im Drehungs- I 
wirkung 1% oiger 

bei 37° vermégen Mi 


inStunden}| angegeben) 


Versuch Nr. I. 


Pankreassaft allein 24 O 0 0,01 ° — 0,02"] — 
27 3,0 | 29 —o,109 — 
2 04 05 | 0.5 [—0,03°—0,059 


Elastin 


Pankreassaft ersetzt durch | x 


Versuch Nr. Il. 


Pankreassaft allein 24. | QO 0,009 
Elastin ot 1,9 | 1.6 1.8 — 0,16 ae 0] 
» com Pankreassaft -+- 0,5 g 9 
Elastin 13 1,7 1,5 — 0,08 | 0,05 
Pankreassaft ersetzt durch 15 | 16 1.6 18° — 0.204 — 


destilliertes Wasser 


Versuch Nr. UL 


Pankreassaft allein 24 0 0 QO J—0,02° — 0,02" 
19 | 1,6 | 18 |—0,16*— 0.154 
2 16 15 1-006 — 0,084 — 


Pankreassaft ersetzt durch 
ecem destillertes Wasser 


— — 0,20 


fo 
~~ 
— 
bo 
— 
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Wir haben ferner versucht, mit Hilfe der Elastin- 
methode aus Faeces proteolytische Fermente zu ex- 
trahieren. Wir benutzten vorliiufig Menschen- und Hundekot. 
Die Faeces wurden entweder direkt beniitzt oder, wenn sie 
fest waren, nachdem sie mit wenig Wasser aufgeweicht worden 
waren. Dann versenkten wir in die Kotmasse abgewogene Elastin- 
mengen (bei qualitativen Versuchen kann das Abwiegen natiirlich 
auch unterlassen werden). Nach 2 Stunden entfernten wir das Ela- 
stin. Nachdem es mit Wasser vollig gereinigt worden war, gaben 
wir zu den Elastinproben (0,5 g) je 5 ccm destilliertes Wasser. 
Nach 24sttindigem Stehen bei 37° bestimmten wir das Drehungs- 
vermogen und die biuretreaktion. Einige der erhaltenen Re- 
sultate sind auf folgender Tabelle (Nr. X) enthalten. Sie zeigen, 
dali die Methode brauchbar ist. Daf eine Fermentwirkung vor- 
jiegt und nicht etwa optisch-aktive Substanzen vom Elastin 
aus den Faeces aufgenommen und dann an das Wasser ab- 
gegeben worden sind, zeigen die Versuche, bei denen das 
Mlastin nach der Einwirkung aufgekocht wurde. Das Koch- 
wasser zeigte ein nur geringes Drehungsvermogen (ca. — 0,05"). 
Ferner gab gekochtes Elastin auch bei lingerem Stehen mit 
Wasser keine optisch-aktiven Substanzen ab. Es wird die 
Aufgabe weiterer Versuche sein, festzustellen, ob sich mit 
llilfe des Elastins Trypsin und Erepsin unterscheiden lassen. 
Gegeniiber den bis jetzt tiblichen Methoden zum Nachweis 
proteolytischer Fermente hat die Elastinprobe den grofen Vorzug 
der einfachen und sauberen Durchfiihrung. Woird das Elastin 
an einem Bindfaden befestigt in die Faeces eingetaucht, dann 
fillt jede Beriihrung mit den Faeces vollstiindig weg. Nach 
allen bisherigen Erfahrungen muf die Klastinmethode auch zu 
vergleichenden quantitativen Untersuchungen sich ausarbeiten 
lassen, und so wird man auch in der Lage sein, nicht nur 
in den Faeces, sondern auch in anderen Ex- und Sekreten, 
z. B. im Sputum und auch in Organen verschiedener Herkunft 
auf proteolytische Fermente zu fahnden und auch ein Urteil tiber 
die Wirksamkeit (Menge des Fermentes) zu gewinnen. Derartige 
Versuche sind im hiesigen Institute im Gange und zum Teil 
schon beendet. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXI. 


I} 
il 
1) | 
(iti : 
{} tis 

(} | 


Tabelle Nr. X. 


= Zeit der | Biuretprobe 
Ein- (in ccm Im 
wirkung 1 °/oiger Drehungsvermoégen [Im Mittel 


bei 37° {CuSO,-Lésung} Mittel 
inStunden} angegeben) 


Versuch Nr. [. 
1. 5ccm destilliertes Wasser +- 0,5 g Elastin (das 2 Stunden | 


o 

= 

& 

| 

mit Kot in Berithrung war)... 24 18 | 28 | 2,3 | —0,15° | —0,18° | —0,17° 

© 24 2,0 | 1,4 1,7 | —0,15° | —0,12° | —0,14° 

ni Versuch Nr. I. 

= 1. destilliertes Wasser -+- 0,5 g Elastin (das nach | 

is 2stiindigem Verbleiben in Kot aufgekocht wurde . 24 10 | 1,7 14 | —0,05° | —0,06° | — 0,06° 

0 

= 2. Analog wie 1. (Elastin nicht aufgekocht). .... . 24 20 | 2,4 | 2,2 | —0,15° | —0,19° | —0,17 

= : 

18 | 14] 14 | —015° | —0,15° | —0,15° 

Versuch Nr. Ul. 

c 1. 5cem destilliertes Wasser + 0,5 g Elastin (das nach | 

2stiindigem Verbleiben in Kot aufgekocht wurde, | | : 

= Wasser dann erneuert 24 04 O-4 0,4 | —0,06° | —0,05° | —0,06° 

= 2. Analog wie 1.; Wasser jedoch nicht erneuert .. 24 13) 14 14 | —0,08° | —0,08" | —0,08° 

ci 3. Secm destilliertes Wasser +- 0,5 g Elastin (das 2 Stunden | 
mit Kot in Berithrung war) ........6.4.-. 24 23 | 2,9 2,6 | —0,30° | —0,33° | —0,32° 

4. Analog wie 5... & 24 2.0 2.5 23 | —0,25° | —0,21° | —0,23° 


Weiterer Beitrag zur Kenntnis der Wirkung des Pepsins und 
der Salzsaure auf Elastin und einige andere Proteine. 


III. Mitteilung. 


Von 
Emil Abderhalden und Franz Wachsmuth. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 15. Marz 1911.) 


In einer friiheren Verdéffentlichung!) ist mitgeteilt worden, 
dai Elastin aus Magensaft Pepsin aufnimmt. Wurde Elastin, 
das mit Pepsin-Salzsiiure in Beriihrung gewesen war, sorg- 
filtig mit destilliertem Wasser gewaschen und dann in solchem 
bei 37° aufbewahrt, dann lieB sich zeigen, daB in der Fliissig- 
keit Abbauprodukte des Elastins auftraten. Wir haben diese 
Versuche an einem gréferen Materiale wiederholt und die friiher 
mitgeteilten Ergebnisse im ganzen Umfange bestitigt. Es seien 
einige dieser Versuche mitgeteilt. Alle Einzelheiten der Ver- 
suchsanordnung ergeben sich aus der unten mitgeteilten Uber- 
sicht. Es seien noch einige Belege dafiir angefiihrt, dab Salzsiiure 
von der Konzentration, wie sie im Magensaft enthalten ist, 
eine viel geringere Wirkung auf Elastin entfaltet als Magensaft. 
Hervorheben wollen wir noch, dai bei diesen Versuchen es 
sich als unbedingt notwendig herausgestellt hat, jedesmal 
Kontrollversuche mit Elastin und Wasser anzusetzen. Wir 
verwandten zu allen Versuchen Elastin, das nach der etwas 
modifizierten Methode von Horbaczewski?) gereinigt worden 


Emil Abderhalden und Eugen Steinbeck, Beitrag zur 
Kenntnis der Wirkung des Pepsins und der Salzsaéure. Diese Zeitschrift, 
Bd. LXVIII, S. 293, 1910. 

2) Vgl. Emil Abderhalden und Fr, W. Strauch, IL Mitteilung, 
Diese Zeitschrift, Bd. LXXI, 8, 315, 1911. 
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ist. In einzelnen Fallen hatten wir die Entfettung nicht voll- 
stiindig durchgefiihrt. Es zeigte sich, dab derartiges Elastin 
viel langsamer angegriffen wird, als solches, das vollstiindig 
fettfrei gemacht worden war. Die Darstellungsmethoden fiir 
das Elastin erfordern ziemlich eingreifende Prozesse. Wiihrend 
das rohe Elastin die Glyoxylsiureprobe gibt, scheint dem voll- 
stiindig gereinigten Elastin Tryptophan giinzlich zu fehlen. Wird 
rohes Elastin mit 10—25°/oiger Schwefelsiiure im Brutschrank 
aufbewahrt, dann erhiilt man in der Hydrolysenfliissigkeit eine 
sehr ausgesprochene Reaktion mit Glyoxylsiure -+- konzen- 
trierter Schwefelsiiure. Wird das Elastin nach den bestehenden 
Vorschriften weiter gereinigt, dann nimmt je nach dem Reini- 
gungsgrad die oben genannte Reaktion immer mehr ab, um 
schlieblich negativ zu werden. Es sind Untersuchungen im 
Gange, um festzustellen, ob bei der Reinigung des Elastins 
dieses selbst angegriffen wird. Es scheint uns bemerkenswert, 
eine gréfere Menge von Hemielastin, das wir der Giite 
des Herrn Borchardt verdanken, eine sehr intensive Trypto- 
phanreaktion mit Glyoxylsiiure -+- konzentrierter Schwefel- 
siiure ergab. Dab bei der intensiven Reinigung das Elastin 
selbst in Mitleidenschaft gezogen wird, geht aus der Beobachtung 
hervor, dai solches Elastin beim Kochen mit Wasser an dieses 
biuretgebende Substanzen abgibt. Ein derartiges Priiparat kann 
natiirlich nicht verwendet werden, da es sonst Anlafb zu Tiiu- 
schungen gibt. Wir haben die zu unseren Untersuchungen 
verwendeten Elastinproben stets sorgfiiltig gepriift und nur 
solche Préaparate bentitzt, welche auch bei langem Kochen 
mit Wasser keine biuretgebenden Substanzen abgaben. AuBberdem 
stellten wir durch Beobachtung des Drehungsvermégens des 
Auskochwassers fest, daf keine optisch aktiven Substanzen 
in dieses iibergegangen waren. Ferner haben wir, wie bereits 
oben erwiihnt, bei jedem einzelnen Versuche stets Kontroll- 
versuche mit Elastin und Wasser angesetzt, um jeder Téuschung 


vorzubeugen. 
Unsere Versuche gliedern sich wie folgt: 
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i. Vergleichende Versuche tiber die Wirkung von Magensaft, beziehungs- 
weise Salzsaure auf Elastin. 


Zur Ausfiihrung verwandten wir Magensaft vom Hund, 
den wir der Giite des Herrn Prof. London, St. Petersburg, 
verdanken. Wie die Untersuchungen im Polarisationsrohr er- 
gaben, war er in den meisten Fallen schwach aktiv. Zu einer 
bestimmten Menge dieses Magensaftes gaben wir eine gewisse 
QGuantitét Elastin. Das Drehungsvermigen der Fliissigkeit wurde 
nach verschiedenen Zeiten beobachtet. In einem Parallelversuch 
wurde an Stelle des Magensaftes kiiufliches Pepsin von der 


. 


Firma Schering-Berlin benutzt. Vgl. Versuche 1—6 


2. Versuche tiber die Aufnahme von Pepsin durch Elastin. 
Vgl. ‘Tabelle. 


Im Anschluf an die obigen Versuche haben wir folgende 
Fragestellung in Angriff genommen: 


3. Wie lange mu das Elastin mit dem Magensaft in Berthrung 
bleiben, um in nachweisbarem Make Pepsin aufnehmen zu kénnen? 


Wir gingen so vor, dai wir Magensaft (bezw. Pepsin- 
salzsiiure von Schering) verschieden lange Zeit auf Elastin 
einwirken lieBen. Der Magensaft wurde dann abgegossen, sein 
Drehungsvermogen bestimmt und das Elastin, nachdem es sorg- 
faltig mit destilliertem Wasser abgewaschen worden war, mit 
solchem iibergossen und das Gemisch wiederum eine bestimmte 
Zeit in den Brutschrank gebracht. Nunmehr stellten wir das 
Drehungsvermégen der F'liissigkeit fest. Zur Kontrolle fiihrten 
wir die gleichen Versuche in eben derselben Weise mit Salz- 
sdure von derselben Konzentration, wie sie im Magensaft vor- 
handen ist, durch. Die folgenden Tabellen geben einen Einblick 
in derartige Versuche. 

Aus ihnen geht hervor, dafi in einzelnen Fallen schon 
bei einer Einwirkung von 2—3 Minuten Pepsin von Elastin 
aufgenommen wird. Die Kontrollversuche mit Salzsdéure er- 
gaben, dafi diese keine Rolle spielt. 
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4. Gelingt es, mit Elastin aus Magensaft das Pepsin vollstandig heraus- 
zunehmen und in welcher Zeit? 


Zur Beantwortung dieser Frage gingen wir so vor. dal 
wir bestimmte Mengen von Elastin in Magensaft eintauchten 
und dann nach bestimmter Zeit wieder entfernten. Wir priiften 
dann, ob der Magensaft an Wirksamkeit gegeniiber Elastin 
abnahm. Wie die unten mitgeteilten Versuche zeigen, war 
dies der Fall. Es l&a8t sich das Pepsin aus dem Magensaft 
mit Hilfe von Elastin ziemlich vollsténdig entfernen. Man kénnte 
gegen die Deutung der Befunde einwenden, dai beim Verweilen 
des Elastins im Magensaft die Verdauung einsetzt und dabei 
Peptone in Loésung gehen. Diese kénnten die weitere Ver- 
dauung von Elastin hemmen. Wir haben, um diesen Einwand 
zu prifen, folgenden Kontrollversuch wiederholt ausgefiihrt. 
Wir lieBen auf 1 g Elastin 10 cem Magensaft 24 Stunden ein- 
wirken. Dann nahmen wir das Elastin aus der Verdauungs- 
fliissigkeit heraus. Diese selbst kochten wir zur Zerstorung des 
Pepsins auf. Die Losung enthielt, wie die positive Biuretprobe 
zeigte, Peptone. 5 cem dieser LOsung setzten wir zu 10 ccm 
Magensaft, dem wir 1 g Elastin zugesetzt hatten. Zur Kontrolle 
gaben wir zu 1 g Elastin 10 ccm desselben Magensaftes +- 5 ccm 
destilliertes Wasser. In anderen Fiillen setzten wir an Stelle 
des Wassers Salzsiiure von der gleichen Konzentration, wie 
sie im Magensaft enthalten ist. Die folgenden Versuche ergeben 
einen Uberblick iiber die erhaltenen Resultate. Erwiihnt sei, 
dal} bei den ersten orientierenden Versuchen der Magensaft 
immer moglichst vollstaéndig abgegossen und dann neu ver- 
wendet wurde. Es lief sich dabei nicht vermeiden, dal die 
Menge des Magensaftes bestiandig abnahm. Wir haben deshalb 
den Versuch noch auf zwei Arten modifiziert. Einmal stellten wir 
nach dem jedesmaligen Abgiefen die Gesamtmenge des Magen- 
saftes fest und fiigten dann dieselbe Menge frischen Magen- 
saftes zur Kontrolle zu der allgemein angewandten Menge 
Elastin. Bei der zweiten Versuchsreihe stellten wir die Wirkung 
einer bestimmten Menge Magensaftes auf 1 g Elastin nach 
24 Stunden fest. Dann fiigten wir zu einer gréferen Menge 


| 
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von Magensaft Elastin und entnahmen dann in bestimmten 
Zeitabschnitten je 10 ccm und priiften dann deren Wirksamkeit 
in der tiblichen Weise. Die erhobenen Befunde ergeben eine 
bequeme Methode, um rasch Pepsin nachzuweisen. 


5. Gelingt es, durch Auflegen von Elastinfasern auf die Magenschleim- 
haut frisch getoteter Tiere Pepsin nachzuweisen? 


Zur Beantwortung dieser Frage benutzten wir Miigen von 
Hund, Katze und Huhn. Nach einiger Zeit, einer bis mehreren 
Stunden, entfernten wir das auf die Magenschleimhaut aufge- 
legte Elastin. Es wurde griindlich abgewaschen und dann im 
Reagenzglas mit destilliertem Wasser tibergossen und bei 37° 
aufbewahrt. Es lieB sich dann deutlich ein Abbau des Elastins 
nachweisen. Durch Zugabe von Salzsiure lift sich die Wirkung 
anderer Fermente leicht ausschliefben. Selbstverstindlich muf 
man auch hier Kontrollversuche anstellen. 


6. Versuche uber das Verhalten von Magensaft gegeniiber verschie- 
denen Albuminoiden. 


Wir lieben den Magensaft auf verschiedene Albuminoide 
verschieden lange Zeit einwirken und bestimmten das Dre- 
hungsvermogen. Eine deutliche Spaltung lief sich nachweisen 
beim Hufhorn, Fischbein, bei Fingerniigeln und Giinsefeder- 
kielen. Gering und fast gleich Null war die Kinwirkung bei 
Menschenhaaren und noch geringer bei Pferdeschweifhaaren. 
Seide wurde iiberhaupt nicht angegriffen. 


544 Emil Abderhalden und Franz Wachsmuth, 


Versuche zur Fragestellung 1. 

Abbau von Elastin durch Magensaft beziehungsweise 
Salzsiiure von der Konzentration, wie sie im Magensaft 
enthalten ist. 

Drehung des Magensaftes -{- 0,20°. — Elastin nicht vollsténdig entfettet. 
Drehung im 5 cem-Rohr festgestellt. 


Versuch L. 


¢ Elastin -+ 10 Magensaft. 1 ¢ Elastin 10 ccm Salzsaure. 
Kinwirkungsdauer | Beobachtete. Einwirkungsdauer | Beobachtete 

in Stunden Drehung in Stunden _ Drehung 

24 | —41,23° 24 — 0,23° 

AS 1,75° 48 — 0,27 ° 

72 | —1,89° 72 — 0,30° 

120 | —2,50° 120 — 0),42° 

| —2,90° 144 — 0,49° 


Versuch II. 
Versuchsanordnung wie oben. 


1g Elastin -+- 10 com Magensaft. 1 g Elastin -+- 10 ecm Salzsiure. 
Einwirkungsdauer  Beobachtete Kinwirkungsdauer | Beobachtete 

in Stunden Drehung in Stunden Drehung 

24 1,25 ° 24 — 0,36° 

48 | — 1,74" 48 — 0,29° 

72 | — 1,869 72 — 0,31° 

| 

96 — 0,35° 

120 | —2,47° 120 — 0,41° 

144 2.909 144 — 0,48 ° 


Versuch IIL. 
Drehung des Magensaftes -- 0,05°. — Elastin nicht entfettet. 


¢ Elastin 6 cem Magensaft. g Elastin +- 6 ccm Salzsiure. 
Kinwirkungsdauer  Beobachtete EKinwirkungsdauer Beobachtete 
in Stunden Drehung in Stunden | Drehung 
24 24 — 0,07° 
48 — 1,67° 48 — 0,15° 
72 — 1,83” 72 — 0,20° 
96 — 2,07" 96 — 0,26 ° 
120 — 2,41” 120 — 0,29° 
— 2,87” 144 — 0,38? 
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Versuch IV. 
Versuchsanordnung wie oben. 


1. g Elastin 6 ccm Magensaft. 


Einwirkungsdauer Beobachtete 


in Stunden Drehung 
24 — 1,22° 

48 — 1,66" 

72 — 1,85° 

96 — 2.05° 

120 — 2,39° 

144 —2,89° 


g Elastin +- 6 ccm Salzsiiure. 


Einwirkungsdauer Beobachtete 


in Stunden | Drehung 
24 
48 | —- 0,14" 
72 —0,22° 
96 —0,26° 
120 0,29" 
144 0,389 


Versuch V. 


An Stelle von Magensaft wurde aus kauflichem Pepsin (Schering- 
Berlin) eine Pepsinsalzsaéurelésung hergestellt (2 : 100). — Pepsinsalzsiure 


dreht: -++ 0,41 °. 


1g Elastin ++ 10 ccm Pepsin- 1g Elastin -+- 10 cem Salz- 
salzsaure. siure. 
Einwirkungsdauer —Beobachtete Einwirkungsdauer Beobachtete 
in Stunden _ Drehung in Stunden Drehung 
24 — 0,66° 24 
48 — 0,76° 48 —0,26" 
72 — 1,26° 72 | —0,35° 
96 — 1,51° 96 | —0,44° 
120 — 1,69° 120 | —0,48° 
144 —1,75° 144 | —0,52° 
Versuch VI. 


Versuchsanordnung wie bei V. 


1g Elastin + 10 ccm Pepsin- 
salzsaure, 


Einwirkungsdauer Beobachtete 


in Stunden | Drehung 
24 — 0,66° 

48 —0,77° 

72 — 1,26° 

96 — 1,51° 

120 — 1,67° 

144 — 1,77° 


1 g Elastin 10 ccm Salz- 
sdure. 


Einwirkungsdauer  Beobachtete 


in Stunden | Drehung 
24 — 0,09° 

48 — 0,24" 

72 — 0,33° 

96 — 0.44" 

120 — 
144 — 
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Versuche zur Fragestellung 2. 
Aufnahme von Pepsin durch Elastin. 
Drehung des Magensaftes: + 0,00°. — Elastin nicht entfettet. 
Drehung 1m 5 ccm-Rohr festgestellt. 


Versuch 
“Ye g Elastin + 6 ccm Magensaft. 


Zeit der Magen-| Drehung des nach Zeit der Wasser- Beobachtete 
saftwirkung einer Stunde abge- wirkung 


| 
| | 
in Stunden gossenen Magensaftes in Stunden 


Drehung 
1 | — 0,04° | —0,01° 
1 | — 0,04° 2 0,04° 
| — 0,049 3 0,08" 
| 0,04° 4 | 
| — 0,04° 5 —0,13° 
1 | — 0,04° 6 | dase 
1 — 0,04° 018° 
| — 0,04° 8  —0,22° 
| — 0,04° 9 0,25° 
I | — 0,04° 10 — 0,30° 
1 | — 0,04° 11 ~ 0.33° 
| — 0,04° 17 — 0,39° 
I | — 0,04° 18 — 0,45° 
I | — 0,04° 21 — 0,52° 
I | — 0,04° | 24 


Zur Ausfiihrung obigen Versuches wurden mehrere Kea- 
genzgliser mit der oben angefiihrten Fiillung angesetzt. Nach 
einer Stunde wurde der Magensaft abgegossen und seine Drehung 
abgelesen. Das zuriickbleibende Elastin wurde mit je 50 ccm 
destilliertem Wasser griindlich gewaschen und darauf 6 ccm 
destilliertes Wasser zugegossen. Die Drehung des letzteren 
wurde nach verschiedenen Zeiten beobachtet. 


Versuch IL. 
Drehung des Magensaftes + 0,00°. — Elastin entfettet. 
Drehung im 5 ccm-Rohr festgestellt. 


1 g Elastin -+- 10 ccm Magensaft. 1 g Elastin -+ 10 ccm dest. Wasser: 
Finwirkungsdauer Beobachtete Einwirkungsdauer Beobachtete 
in Stunden Drehung in Stunden Drehung 
24 — 2,21° 24 —- 0,30° 
1 | —0,09° 24 — 0,52° 
2 | —0,25° 24 — 0,42° 
3 —0,37° 24 — 034" 
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Versuch III. 
Elastin nicht vollstandig entfernt. 


1 g Elastin + 10 ccm Magensaft. 1 g Elastin + 10 ccm dest. Wasser. 
Einwirkungsdauer | Beobachtete Einwirkungsdauer | Beobachtete 
in Stunden | Drehung in Stunden | Drehung 

24 — 1,25° 24 — 0,23° 
1 | — 0,05° 24 — 0,44° 
2 | —0,10° 24 — 0,39° 
3 | —0,16° 24 — 0,30° 


Wie bei dem Versuch I wurde in diesen beiden letzten 
Versuchen das nach dem Abgiefien des Magensaftes zuriick- 
bleibende Elastin mit 50 cem destilliertem Wasser gewaschen und 
darauf mit 10 ccm destilliertem Wasser versetzt (vgl. 2. Reihe). 


Versuche zur Fragestellung 3. 


Feststellung der kiirzesten Zeit der Magensaftwirkung, 
welche erforderlich ist, damit Elastin in nachweis- 
barem Mabe Pepsin aufnimmt. 

Drehung des Magensaftes: + 0,05°. — Elastin nicht vollstandig entfettet. 
Drehung im 5 cem-Rohr festgestellt. 


Versuch I. 
Statt Magensaftes wurde Pepsinsalzsiure verwendel. Die Drehung 
der Pepsinsalzsdure betrug -++ 0,41°. 


| g Elastin +- 10 ccm Pespin- 1 g Elastin -++- 10 ccm destilliertes 
salzsaure. Wasser. 
Einwirkungs- | Drehung der ab- Einwirkungs- ——Drehung 
dauer gegossenen dauer des 
in Stunden | Pepsinsalzsaure in Stunden | Wassers 
1/9 +-0,40° 24 — 0,08 ° 
1 -++- 0,36° 24 — 0,15° 
1/2 -+- 0,30° 24 — 0,23° 
2 -+- 0,27° 24 |  —0,25° 
21/2 + 0,24° 24 | —0,26° 
3 + 0,18° 24  —0,26° 


Nach dem Abgiefen der Pepsinsalzsiure wurde das Ela- 
stin mit 50 ccm destilliertem Wasser gewaschen und dann mit 
10 cem destilliertem Wasser versetzt. 
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Versuch la. 


1 g Elastin -- 10 ccm Salzsiure. { g Elastin -+- 10 ccm dest. Wasser. 

Einwirkungs- | Drehung der Einwirkungs- | Beobachtete 
dauer abgegossenen dauer _ Drehung des 

in Stunden Salzsiiure in Stunden Wassers 

tle + 0,00° 24 — 0,03° 

24 — 0,04° 

—0,08° 24 — 0,04° 

2 —0,10° 24 — 0,05° 

2'/s —0,11° 24 — 0,06° 

3 | — 0,13° 24 — 0,05° 


Nach dem Abgiefen der Pepsinsalzsiiture wurde das Ela- 
stin mit 50 cem destilliertem Wasser gewaschen und dann mit 
10 ecm destilliertem Wasser versetzt. 


Versuch Il. 


Ks wurde Magensaft verwendet. 
Drehung desselben ++ 0,05°. — Elastin nicht entfettet. 


| ¢ Elastin -+- 10 cem Magensaft. 1 g Elastin + 10 ccm dest. Wasser. 
EKinwirkungs- Drehung des Einwirkungs- | Drehung 
dauer abgegossenen dauer | des 
in Minuten | Magensaftes in Stunden Wassers 
15  +0,00° 24 — 0,25° 
30 | —0,08° 24 — 0,30° 
4d | — 0,04° 24 — 0,38° 
60 | —0,07° 24 — 0,49° 
75 —0,09° 24 — 0,50° 
H() — 0,12° 24 — 0,49° 
Versuch Ila. 
| ¢ Elastin + 10 ccm Salzsiure. 1 g Elastin + 10 cem dest. Wasser. 
EKinwirkungs- Drehung der Einwirkungs- | Drehung 
dauer abgegossenen dauer | des 
in Minuten Salzsiiure in Stunden | Wassers 
1d 24 | —0,01° 
30 | — 0,01° 24 — 0,03° 
| — 0,01° 24 — 0,03° 
60 | —0,02° 24 —- 0,04° 
7) |} —0,04° 24 — 0,05° 
a) | 0,05° 24 — 0,06° 
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Versuch III. 


Versuchsanordnung wie bei II. 


| g Elastin -+- 10 ccm Magensaft. 1 g Elastin +- 10 ccm dest. Wasser. 
Einwirkungs- | Drehung des Finwirkungs- Drehung 
dauer _ abgegossenen dauer des 

in Minuten —§ Magensaftes in Stunden Wassers 
12 —+-0,03° 24 — 0,23° 

2  +0,00° 24 — 0,28" 

36 —0,02° 24 — 035° 

48 | —0,03° 24 — 0,46° 

60 —0,05° — 0,47° 


Versuch Illa. 


1 g Elastin -+ 10 ccm Salzsaure. 1 g Elastin +- 10 ccm dest. Wasser. 
Einwirkungs- | Drehung der Einwirkungs- | Drehung 
dauer | abgegossenen dauer des 
in Minuten —Salzsdure in Stunden | Wassers 

12 | + 0,00° 24 — 0,01° 
24 £0,00° 24 — 0,02° 
36  —0,01° 24 (0,02 ° 
48 | —0,02° 24 — 0,03° 
60 903° 24 — 0,03° 
72 0,040 24 0,02° 

Versuch IV. 
Versuchsbedingungen wie oben. 

i g Elastin -+- 10 ccm Magensaft. 1 g Elastin + 10 ccm dest. Wasser. 
Einwirkungs- | Drehung des Einwirkungs- | Drehung 
dauer abgegossenen dauer | des 
in Minuten Magensaftes in Stunden Wassers 
10 -+- 0,05 ° 24 — 0,22° 
20 Loot? 24 
30 —0,01° 24 — 0,33° 
40 — 0,03° 24 | —0o42° 
50 — 0,04° 24 
60 — 0,079 24 | —0,43° 
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Versuch [Va. 


1 g Elastin + 10 ccm Salzsaure. 1 g Elastin + 10 ccm dest. Wasser. 
Einwirkungs- Drehung der Einwirkungs- Drehung 
dauer abgegossenen dauer des 

in Minuten Salzsaure in Stunden | Wassers 
10 + 0,00° 24 | — 0,01° 

20 + 0,00° 24 — 0,02° 

30 — 0,01° 24 — 0,02° 

40 — 0,02° 24 — 0,03° 

50  —0,03° 24 — 0,02° 

60 | — 0,04° 24 — 0,02° 

Versuch V. 


Drehung des Magensaftes + 0,00°. — Elastin entfettet. 
Drehung im 5 ccm-Rohr beobachtet. 


g Elastin 6 ccm Magensaft. g Elastin +- 6 ccm dest. Wasser. 
Einwirkungs- Drehung des Einwirkungs- Drehung 
dauer abgegossenen dauer des 
in Minuten Magensaftes in Stunden Wassers 
8 + 0,00° 24 — 0,18° 
16 — 0,01° 24 — 0,21° 
24 — 0,02° 24 — 0,26° 
32 — 0,04° 24 — 0,30° 
40 — 0,06° 24 — 0,36° 
48 — 0,07° 24 — 0,36° 


Versuch Va. 


g Elastin +- 6 ccm Salzsaure. g Elastin -+- 6 ccm dest. Wasser. 
Einwirkungs- Drehung der Einwirkungs- Drehung 
dauer abgegossenen dauer des 
in Minuten Salzsdiure in Stunden Wassers 
8 + 0,00° 24 _ 0,01° 
16 + 0,00° 24 — 0,01° 
24 + 0,00° 24 — 0,02° 
32 — 0,01° 24 — 0,02° 
40 0,02° 24 — 0,02° 
48 — 0,03° 24 | —0,02° 
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Versuch VI. 


Versuchsbedingungen wie bei V. 


', y Elastin -+- 6 ccm Magensaft. 


Einwirkungs- | Drehung des 
dauer | abgegossenen 
in Minuten | Magensaftes 
6 £0,009 
12 + 0,00° 
18 —0,01° 
24 — 0,03° 
30 — 0,04° 
36 — 0,05° 


‘/e g Elastin +6 ccm dest. Wasser. 


Einwirkungs- Drehung 
dauer des 

in Stunden Wassers 
24 — 0,13° 

24 — 0,16° 

24 — 0,20° 

24 — 0,26° 

24 — 0,29° 

24 — 0,30° 


Versuch Via. 


‘2 g Elastin + 6 ccm Salzsaure. 


Einwirkungs- Drehung der 
dauer abgegossenen 
in Minuten Salzsaure 

6 + 0,00° 

12 + 0,00° 

18 + 0,00° 

24 — 0,01° 

30 — 0,01° 

36 — 0,02° 


1/2 g Elastin +- 6 ccm dest. Wasser 


Einwirkungs- Drehung 
dauer des 

in Stunden Wassers 
24 — 0,01° 

24 — 0,01° 

24 — 0,01° 

24 — (),02° 

24 — 0,02° 

24 — 0,01" 


Versuch VII. 
Versuchsbedingungen wie oben. 


g Elastin + 6 ccm Magensaft. 


Einwirkungs- Drehung des 
dauer abgegossenen 
in Minuten Magensaftes 
5 + 0,06° 
10 + 0,00° 
15 — 0,01° 
20 — (0),02° 
25 0,04° 


— 0,04° 


g Elastin -+- 6 ccm dest. Wasser. 


Einwirkungs- Drehung 
_ dauer | des 

in Minuten | Wassers 

24 | — 0,10° 

24 — 0,12° 

24 — 0,15° 

24 — 0,20° 

24 — 0,23° 

24 — 0,22° 
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Versuch Vila. 


g Elastin -+- 6 ccm Salzsiure. g Elastin 6 ccm dest. Wasser. 
Kinwirkungs- | Drehung der Einwirkungs- Drehung 
dauer abgegossenen dauer des 
in Minuten Salzsiure in Stunden Wassers 
5 .0,00° 24 | + 0,00° 
10 0,00° 24 —0.01° 
i) | + 0,00° 24 — 0,01° 
20) | —0,01° 24 —0,02° 
25 | —0,01° 24 — 0,01° 
30 | —0,01° 24 — 0,01° 


Versuch VIII. 


Versuchsbedingungen wie oben. 


g Elastin -+ 6 ccm Magensaft. g Elastin +- 6 cem dest. Wasser. 
Einwirkungs- Drehung des Einwirkungs- Drehung 
dauer abgegossenen dauer des 
in Minuten | Magensaftes in Stunden Wassers 
3 + 0,00° 24 — 0,05 ° 
6 + 0,00° 24 — 0,07° 
9 + 0,00° 24 — 0,08° 
12 — 0,01° 24 — 0,11° 
15 — 0,02° 24 — 0,12° 
18 — 0,03 ° 24 — ().10° 


Versuch VIIla. 


g Elastin 6 cem Salzsiiure. 1/e g Elastin 6 ccm dest. Wasser. 
EKinwirkungs- | Drehung der Einwirkungs- Drehung 
dauer | abgegossenen dauer des 
in Minuten = Salzsaure in Stunden Wassers 
3 +0,00° 24 + 0,00° 
6 +0,00° 24 + 0,00° 
+ 0,00° 24 — 0,01° 
12 + 0,00° 24 — 0,01° 
15 + 0,00° 24 — 0,02° 
18 — 0,01° 24 — 0,01° 
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Versuch IX. 
Versuchsbedingungen wie oben. 


‘,g Elastin + 6 ccm Salzsaure. ‘lg ¢ Elastin ++ 6 ccm dest. Wasser. 
Einwirkungs- | Drehung der Einwirkungs- Drehung 
dauer abgegossenen dauer des 
in Minuten Salzsdure in Stunden Wassers 
2  +0,00° 24 0,01" 
4 | + 0,00° 24 | — 0,03 ° 
6  +0,00° 24 | 0,04° 
 +0,00° 24 —0,07° 
10 | —0,01° 24 
12 | — 0,02° 24 | — 0,09° 
Versuch [Xa. 
‘2g Elastin -+- 6 ccm Magensaft. '/g g Elastin -}+- 6 ccm dest. Wasser. 
Finwirkungs- Drehung des Einwirkungs- | Drehung 
dauer abgegossenen dauer | des 
in Minuten Magensaftes in Stunden Wassers 
24 
4 +0,00° 24 --+0,00° 
6 +0,00° 24 | + 0,00 ° 
8 +0,00° 24 | 0,01 ° 
10 +0,00° 24 | 0,02° 
12 + 0,00° 24 | —0,02° 


Versuche zur Fragestellung 4. 
Entfernung von Pepsin aus Magensaft mit Hilfe von 
Elastin. 
Drehung des Magensaftes + 0,00°. — Elastin nicht vollstandig entfettet. 
Versuch I. 
Es wurden vier Reagenzglaser (R,—R,), versehen mit je 
12 g Elastin +- 6 ccm Magensaft, angesetzt. Nach verschiedenen 
Zeiten wurde letzterer abgegossen und wieder mit !/2 g neuem 
Elastin versetzt, und dieser selbe Magensaft abermals nach 
gewisser Zeit abgegossen und von neuem mit !/2 g Elastin 
versehen und so fort. Das jedesmal nach dem Abgiefen des 
Magensaftes zuriickbleibende Elastin wurde, nachdem es mit 
50 ccm destilliertem Wasser gewaschen, mit 6 ccm destilliertem 
Wasser tibergossen und nach 24 Stunden die Drehung des 
letzteren beobachtet. 
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‘Rui a—x soll anzeigen, wie oft (a—x) derselbe Magensaft mit 
neuem Elastin in Beriihrung gekommen und das zuriickbleibende Elastin 


mit Wasser versetzt worden ist.) 


‘’e g Elastin +- 6 ccm Magensaft. 


Bezeich- Zeit der ge- (Zeit der letzten 
nung samten Magen- Magensaft- 
des wirkung wirkung 

Rohres in Stunden in Stunden 


R, a | 1 
R, 2 
R, | 3 
R, d 2:3 18 
R, e 30 7 
R, f 4) 15 


‘/2 g Elastin +- 6 ccm dest. Wasser. 


Zeit der Beobachtete 
Wasserwirkung 
in Stunden Drehung 
D4. — 0,45° 
24 — 0,40° 
D4 — 0,13° 
D4. — 0,04° 
24 + 0,00° 
24 + 0,00° 


Versuch Ia. 


g Elastin +- 6 cem Magensaftt. 


| 
Bezeich-- Zeit der ge- Zeit der letzten 
nung |jsamten Magen-) Magensaft- 
des saftwirkung wirkung 
Rohres | in Stunden in Stunden 


R, a 2 2 
R, b 4 2 
R, 7 | 
R, e | 9 | 1 
R, f 10 


‘/e g Elastin +- 6 ccm dest. Wasser. 


Zeit der | Beobachtete 
Wasserwirkung | 
in Stunden Drehung 
D4 — 0,36° 
D4 — 0,22° 
Q4 — 0,17° 
D4. —0,11° 
D4. — 0,06° 
24 + 0,00° 


Versuch Ib. 


g Elastin +-6cem Magensaft. 


Bezeich.| Zeit der ge- Zeit der letzten 
nung ‘samten Magen- Magensaft- 
des saftwirkung wirkung 

Rohres | in Stunden in Stunden 


R, b AY, | 1"), 
R, | 24 | 19'/2 
R, d 31 | 7 


R, e Ab 15 


‘/e g Elastin +- 6 ccm dest. Wasser. 


Zeit der Beobachtete 
Wasserwirkung 
in Stunden Drehung 
D4 — 0,29° 
24 — 0,20° 
24 0,09 
24 + 0,00° 
24 + 0,00° 
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Versuch le. 


1, Elastin + 6 ccm Magensaft. g Elastin -++- 6 ccm dest. Wasser. 
Bezeich-| Zeit der ge- Zeit der letzten Zeit der eae 
nung ‘samten Magen-. Magensaft- der Beobachtet« 
des | saftwirkung wirkung Drel 
Rohres' in Stunden | in Stunden in Stunden rehung 
R,a| 24 24 24 — 0,23° 
R,b | 24 — 0,13° 
R,c | 45 61/2 24 | —0,01° 
30 5 24 0,00" 
Drehung des Magensaftes + 0,00°. — Elastin entfettet. 


Drehung im 5 cem-Rohr festgestellt. 


Versuch II. 

Es wurden mehrere Reagenzgliser angesetzt mit je 10 cem 
Magensaft -|- 1g Elastin. Nach verschiedenen Zeiten wurde 
der Magensaft abgegossen und seine Drehung bestimmt. Dieser 
selbe Magensaft (6 ccm davon) wurde darauf mit ‘/2 g neuem 
Elastin versehen. Zu gleicher Zeit wurde auch jedesmal ein 
Reagenzglas mit 6 ccm frischem (noch unbenutztem) Magensaft 
-++ J/2 g Elastin angesetzt und nach 24 Stunden die Drehung 
in beiden Parallelversuchen festgestellt. 


== Anzahl der Reagenzglaser mit Magensaft.) 
M = frischer, ungebrauchter Magensatt. 
AM = alter, schon in Beriihrung mit Elastin gewesener Magensaft. 


1 g Elastin 10 ccm Magensaft. Klastin-+-6ccem Magensaft (alt). 
Bezeich- Zeit der Magen-  Beob- Bezeich- Zeit der Magen- Beob- 
nung des saftwirkung achtete nung des saftwirkung achtete 
Rohres | in Stunden Prehung Rohres Stunden Prehung 
M, | 1 0,09° AM, 24 — 2.06° 
M, | 2 | —0,24° AM, 24 202° 
M, 3 — 0,38° AM, 24 196° 
M, | 4 — 0,54" AM, 24 — 1,90° 
aa 5 — 0,63° AM, 24 — 184° 
M, 6 | —0,71° AM, 24 499° 
M, 7 -~ AM, 24 — 1,72" 
M, 8 — 0,88° AM, | 24 — 1,65° 
M,C 9 — 1,00° AM, | 24 — 1,53° 
| LO  —41,11° AM,, 24 | — 1,41° 
Ma | AM,, 24 — 1,29° 
Mis | 12 -— 1,24° AM,, 24 — 1,15° 


24* 
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Versuch Il, — Fortsetzung. 
1 g Elastin +- 10 ccm Magensaft. ‘2 ¢ Elastin-++-6ccm Magensaft (alt). 
Bezeich- Zeit der Magen- Beob- Bezeich- Zeit der Magen-. Beob- 
nung des saftwirkung achtete nung des saftwirkung | achtete 
Rohres Stunden” Drehung Rohres | in Stunden | Drehung 
M,, 13 | —1,28° AM, | 24 | —4,02° 
M,, 14 | —1,40° AM,, 24 | —0,88° 
15 —1,48° AM,, | 244 | —0,79° 
M, ~ AM, | 24 | —0¢67° 
M,, 17 | — 1,63° AM,, 24 — 0,54" 
M, | 18 | —1,71° AM, | 24 | —0,45° 
Mo 19 | —1,79° AM,, 24 | —0,32° 
M, | 20 | —1,86° AM, | 2 | —0,19° 
M,, | —1,95° AM,, | 24 —0,07° 
22 — 2,040 AM, | 24 | +0,00° 
M., 23 | — 2,13° | | 
M,, 24 | —2,21° | | 


Frischer (noch nicht in Bertihrung mit Elastin gewesener) 
Magensaft (6 ccm) + '/2 g entfettetes Elastin ergibt nach 
24 Stunden eine Drehung von — 2,09°. 


Versuch IIL. 


Versuchsanordnung genau wie bei der If. Ausfiihrung; nur wurde hier 
nicht vollstandig entfettetes Elastin verwendet. 


1 g Elastin -+- 10 ccm Magensaft. | ‘'/2g Elastin-+6ccm Magensaft(alt). 
‘Zeit der Magen- Beob- | Bezeich- |Zeit der Magen-| Beob- 
nung des saftwirkung ——_achtete | nung des, saftwirkung | achtete 
Rohres | in Stunden Drehung | Rohres | Stunden Drehung 
M, 1 |—005° | aM, | | —1,19° 
M, | 2 | AM, | 2% | 
M, |—014° | AM, 2% —1,01° 
M, | 4  |—020° | AM, | — 0,93" 
M, 5 | —0,29° AM, 2 | — 
7  |—050° | AM, 26 — 0,62° 
M, 8 |—058° | AM, | — 0,55" 
M | | AM, 24 — 0,46° 


i'ber die Wirkung des Pepsins und der Salzsdure auf Elastin. II. 357 


Versuch IIL — Fortsetzung. 

1 g Elastin 10 ccm Magensaft. g Elastin-+-6 ccm Magensaft (alt). 

Bezeich- Zeit der Magen-| Beob- Bezeich- Zeit der Magen- Beob- 
nung saftwirkung | achtete nung des saftwirkung achtete 
Rohres in Stunden | Drehung Rohres in Stunden | Drehung 
M,, 10 | —0,69° AM,, 24 | —0,39° 
M,, 11 | —0,74° AM,, 24 — 029° 
Mis 12 | — 0,78° AM, | 24 — 0,23° 
13 —0,84° AM,, 24 — 015° 
M,, 14 — 0,87° AM,, 24 — 0,09° 
M,; 15 | — 0,90° AM,, 24 — 0,02° 
16 — 0,94° AM,, 24 +0,00° 


Frischer (noch nicht mit Elastin in Beriihrung gewesener) 
Magensaft (6 ccm) + 1/2 g nicht entfettetes Elastin ergibt nach 
24 Stunden eine Drehung von — 1,26”. 


Kontrollversuch. 

Es ist zu priifen, ob die bei der Kinwirkung von Magen- 
saft auf Elastin sich bildenden Peptone die weitere Verdauung 
von Elastin hemmen. Zur Entscheidung dieser Frage wurden 
folgende Versuche angestellt. 


Elastin entfettet. — Magensaft dreht + 0,00°. 
Drehung im 5 ccm-Rohr festgestellt. 
NM = frischer, noch ungebrauchter Magensaft. 
AM = alter, gebrauchter (und gekochter) Magensaft. 


1 g Elastin -+ 10 ccm Magensaft 


1 g Elastin +- 10 ccm Magensaft. alter, gekochter 
Zeit der Magen- | Beobachtete Zeit der Wirkung | Beobachtete 
saftwirkung | Magensaft | 
in Stunden | Drehung in: | Drehung 
24 | — 2,21° 24 —1,49° 
1 g Elastin + 10 ccm Magensaft 1 g Elastin -+- 10 ccm Magensaft 
+- 5 ccm destilliertes Wasser. -++- 5 ccm Salzsaure. 
Zeit der Wirkung | Beobachtete Zeit der Wirkung Beobachtete 
des Gemisches des Gemisches | 
in Stunden Drehung in Stunden —Drehung 
24 — 1,50° 24 
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Versuch HL 

Es wurde ein Reagenzglas R, mit 1 g Elastin +- 10 ccm 
Magensaft gefiillt. — Nach einer Stunde gossen wir den Magen- 
saft ab und bestimmten seine Drehung, sowie seine Menge. 
Dieser alte Magensaft wurde darauf mit 1 g neuem Elastin 
versetzt. Gleichzeitig gaben wir dieselbe Quantitit frischen 
Magensaftes zu 1g Elastin. Nach abermals einer Stunde 
‘sodal} also jetzt die gesamte Wirkungsdauer des alten Magen- 
saftes 2 Stunden betrug) wurde sowohl der alte, als der 
neue Magensaft abgegossen und seine Quantitiit und Drehung 
bestimmt. Alsdann wurde der alte Magensaft von neuem (zum 
3. Male) mit 1 g Elastin versehen und zu gleicher Zeit dieselbe 
Menge neuen Magensaftes mit ebenfalls 1 g Elastin in Bertihrung 
gebracht. Die Drehung beider Arten Magensaftes lasen wir 
nach 1 Stunde ab. Die Quantitéit wurde wieder bestimmt, und 
so fort wie oben. Das jedesmal nach dem Abgiefen des Magen- 
saftes zuriickbleibende Elastin wurde sorgfiiltig mit destilliertem 
Wasser gewaschen und mit 10 ccm destillierten Wassers ver- 
versehen. Die Drehung des Wasseraufgusses wurde nach 
2% Stunden abgelesen. 

(R, a—x soll anzeigen, wie oft (a—x) der alte Magensaft mit neuem 


Elastin versetzt worden ist). 
AM = alter Magensaf 
NM = neuer > 
Elastin entfetlet. — Drehung des Magensaftes: + 0,00°. 


Be- ine Drehung Drehung Zeit der] Drehung des Menge 
zeich- | gamten | letzten | es | des | Wasser- Wassers des 
nung Magen- Magen-| alten | neuen wirkung |NachEinwirkung} Magen- 
des | |Magen- Magen- des saftes 
Rohres’ Sta’ | in Std. | saftes | saftes Stunden AM NM in ccm 
Ria | 1 1 — | 10 
Rib | 2 1 | —0,23°)—0,08% 24 — 0,45°|— 0,49° 8,5 
Ric | 3 1 24 |—0,36°—0404 
Ria) 4 1 —0,40° --0,05° |—027°—0,304 6.2 
Rie | 5 —004° 24 
6 0,60° 24 0,03 ° — 0,25° 4.1 
Rig 7 1 — 0,73" —0,03°, 24 {+0,00°—0,24° 3.3 
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Versuch LV. 

Es wurden 50 ccm Magensaft -/- 5 g Elastin angesetzt. 
Nach 1 Stunde entfernten wir 10 ecm dieses Magensaftes und 
bestuummten seine Drehung. Der Rest des Magensaftes (40 ccm) 
wurde mit 4g Elastin versehen und nach 1 Stunde 10 cem 
Magensaft entfernt und dessen Drehung bestimmt. Zu den 
iibrig bleibenden 30 ccm Magensaft gaben wir 3 g Elastin. 
Nach 1 Stunde wurde die Drehung des Magensaftes wieder 
abgelesen und so fort. Das jedesmal nach dem Abgieben des 
Magensattes zuriickbleibende Elastin wurde (nachdem es mit 
destilliertem Wasser griindlich gewaschen war) mit destilliertem 
Wasser versehen und zwar entsprechend der Menge Magen- 
saftes, mit der es zuvor in Beriihrung gewesen war. Bei der 
Beurteilung der Resultate ist zu beachten, dali der Magensatt 
bei jedem Versuche Peptone aufnahm. Um ein Urteil tiber 
seine Wirksamkeit zu erhalten, mul jedesmal die bereits be- 
stehende Drehung beriicksichtigt werden. 


Elastin entfettet. — Magensaft dreht + 0,00°. 
Drehung im 5 ccm-Rohr festgestellt. 
’g Elastin + 50 ccm Magensaft 5 g Elastin +- 50 ccm dest. Wasser. 


Einwirkungsdauer Beohachtete 


Einwirkungsdauer Beobachtete 
des Magensaftes 


in Stunden Drehung in Stunden Drehung 
1 | —0,28° 24 — 1,15° 


4¢ Elastin -+- 40 ccm Magensaft. 4g Elastin -+ 40 ccm dest. Wasser. 


Einwirkungsdauer Beobachtete 
in Stunden Drehung 


—0,54° 
3g Elastin -+- 30 ccm Magensaft. 


in Stunden Drehung 


1 | —0,83° 


2g Elastin 4- 20 ccm Magensaft. 


in Stunden Drehung 


1 —1,06° 


Einwirkungsdauer | Beobachtete 
in Stunden | Drehung 


24 | —0,70° 


3 ¢ Elastin + 30 ccm dest. Wasser. 


Einwirkungsdauer Beobachtete 


in Stunden Drehung 
24 —0,32° 


2 g Elastin +- 20 ccm dest. Wasser. 


Einwirkungsdauer Beobachtete 
in Stunden Drehung 


24 | (002° 


Einwirkungsdauer Beobachtete 

Einwirkungsdauer Beobachtete 

| 
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g Elastin -+- 10 ccm Magensaft. 
Einwirkungsdauer Beobachtete. 
in Stunden  Drehung 


—1,30° 


1 g Elastin +- 10 ccm dest. Wasser 


Einwirkungsdauer  Beobachtete 
in Stunden Drehung 


24 +0,00° 


Versuch zur Fragestellung 5. 
Einwirkung der Magenschleimhaut verschiedener 
frisch getéteter Tiere auf Elastin. 


Nach verschiedenen Zeiten wurde das Elastin von der 


Magenschleimhaut abgenommen, 


griindlich mit destilliertem 


Wasser versetzt und die Drehung des letzteren nach 24 Stunden 


bestimmt. 


Versuch I. 
Elastin nicht vollstiandig entfettet. 
Hundemagen. 
Elastin -+ 6 ccm dest. Wasser. 


Dauer der Be- | Dauer der | Beob- 

rihrung mitder, Beriihrung | 
Magenwand mit Wasser achtete 
in Stunden in Stunden | Drehung 


7 | 2 | —0,18° 

16 | 24 | —0,01° 

is | + 0,00° 

24 | 24 +0,00° 

Versuch IIL. 
Elastin entfettet. 
Hundemagen. 
'e g Elastin + 6 ccm dest. Wasser. 


riihrungmitder Beriihrung | 

Magenwand mit Wasser. achtete 
in Stunden | in Stunden | Drehung 


2 | —0,40° 
4 2 — 
1 | 2 | —0,56° 
13 24 | —001° 


Versuch II. 

Elastin nicht vollstandig entfettet. 
Hundemagen. 

g Elastin 6 ccm dest. Wasser. 


| | 
Dauer der Be- Dauer der Beob- 
riihrung mitder Beriihrung | htet 
Magenwand — mit Wasser | acnrete 
in Stunden | in Stunden Drehung 


| 24 | —0,62° 
2 | | 
3 | |—o41e 
4 | 24 — 0,29° 
6 | 24 45° 
8 | 2% |—0.06° 


Versuch IV. 
Elastin entfettet. 
Hundemagen. 
g Elastin 6 ccm dest. Wasser. 


Dauer der Be-- Dauer der | * Beob- 


riihrung mit der, Beriihrung 
Magenwand mit Wasser achtete 
in Stunden | in Stunden, Drehung 


1 | 2 | 
2 24 | — 0,24° 
3 % | —012° 
5 2 =| —0,02° 
7 24 +0,00° 
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Versuch V. 
Elastin entfettet. 
Hundemagen. 


1 ¢ g Elastin -- 6 ccm dest. Wasser. 


Dauer der Be- Dauer der Beob- 
"Magenwand mit, Waseer| achtete 
in Stunden | in Stunden Drehung 
2 24 — 0,47" 

24 — 0,26" 

7 24 | —0,07° 


der Salzsaure auf Elastin. II]. ob1 
Versuch VI. 
Elastin entfettet. 
Hundemagen. 
g Elastin 6 ccm dest. Wasser. 


Dauer der Be- Dauer der Beob- 
rdhrungmitder| | achtete 
in Stunden in Stunden Drehung 
2 24 — 0,74" 

5 24 — 0.61" 

24 — 046° 

6 24 — 0,34" 


Versuch VIL. 


Elastin entfettet. 


Hundemagen. 


g Elastin 6 ccm destilliertes Wasser. 


Dauer der Beriihrung 
mit der Magenwand 


Dauer der Beriihrung 
mit Wasser 


Beobachtete Drehung 


in Stunden in Stunden 
1 24 — 0,40° 
2 24 — 0,29° 
3 24 — 0,15° 
4 24 — 0,06 ° 
d 24 — 0,01° 


Versuch VIIL 
Elastin entfettet. 
Katzenmagen. 

‘» g Elastin + 6 ccm dest. Wasser. 


Dauer der Be-, Dauer der Beob- 
rihrungmitder Beriihrung achtete 


Magenwand mit Wasser 
in Stunden | in Stunden Drehung 


— 0,17° 


1 | 2% 

2 | 2 | —0,10° 
3 | 2 | —0,03° 
5 24 —0,01° 


Versuch IX. 
Elastin entfettet. 
Katzenmagen. 
1, g Elastin + 6 ccm dest. Wasser. 


Dauer der Be Dauer der Beob- 
in Stunden — in Stunden Drehung 
2 | 4 — 0,45° 
4 24 — 0,26° 
6 24 — 0,10° 
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Versuch X. 


Elastin entfettet. 
Katzenmagen. 


g Elastin 


-'- 6 cem destilliertes Wasser 


Dauner der Berithrung 
mit der Magenwand 
in Stunden 


Dauer der Berithrung 
mit Wasser 
in Stunden 


Beobachtete Drehung 


24 
6 24 
7 24 
24 


Versuch XI. 
Elastin entfettet. 
Hiihnermagen 


(Driisenmagen). 
'2 Elastin 6 ccm dest. Wasser 


{ 
Dauer der Be- 


Dauer der | Beob- 

rithrung mit der Berdhrung | 
Magenwand mit Wasser 

in Stunden in Stunden Drehung 

2 24 — 0,06° 

4 24 — 0,03° 

4 24 — 001° 

24 + 0,00° 


— 0,18° 
—0,11° 
— 0,04° 
+0,00° 


Versuch XII. 
Elastin entfettet. 


Hiihnermagen 
(Driisenmagen). 
‘2 g Elastin +-6cem dest. Wasser 


Dauer der Be- Dauer der = Beob- 
riihrung mit der, Berithrung | achtete 
Magenwand ‘mit Wasser D 
in Stunden — in Stunden rehung 
24 — 0,08" 
3 24 — 0.04" 


Versuch XIII. 


Elastin entfettet. 


Hithermagen 
(Driisenmagen). 


g Elastin +-6ceem destilliertes Wasser 


Dauer der Beritthrung 
mit der Magenwand 
in Stunden 


Dauer der Beriihrung | 
init Wasser 


Beobachtete Drehung 


in Stunden 


5 24 


6 24 


— 0,03° 
— 0,01° 
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Versuche zur Fragestellung 6. 


So: 


Einwirkung von Magensaft auf verschiedene 


Albuminoide. 


1. Hufhorn. 
Drehung des Magensaftes + 0,00°. 


Versuch L. Versuch IL. 
‘2 g Hufhorn +- 6 ccm Magensaft. ‘ly ¢ Hufhorn +- 6 ccm Magensaft. 
Einwirkungsdauer Beobachtete Einwirkungsdauer Beobachtete 
in Stunden Drehung in Stunden Drehung 
24 — 0,07° 24 — 0,08" 
48 — 0,19° 48 — 0,20" 
72 | —0,27° 72 — 0,26" 
96 | —032° 96 — 0,32" 
120 — 0,38° 120 — 0,37" 
144 — 047° 144 — 0,47° 


2. Pferdschweifhaare. 
Drehung des Magensaftes + 0,00°. 


Versuch I. Versuch II. 

¢ Pferdeschweifhaare -|- 6 ccm ‘lk g Pferdeschweifhaare + 6 cem 
Magensaft. Magensalt. 
Einwirkungsdauer Beobachtete Einwirkungsdauer Beobachitete 
in Stunden Drehung in Stunden Drehung 

24. | 24 — 0,02° 
48 | ——@03° 48 — 0,03° 
72 | —0,04° 72 — 0,04° 
96 | —0,04° 96 — 0,04" 
120 — 0,04° 120 — 005° 
144 | —0,05° 144 — 0,05" 


3. Menschenhaare. 
Drehung des Magensaftes + 0,00°. 


Versuch L. Versuch II. 

Menschenhaare 6 ccm ‘lg g Menschenhaare -}- 6 ccm 
Magensaft. Magensaft. 
‘Einwirkungsdauer: Beobachtete Kinwirkungsdauer Beobachtete 
in Stunden Drehung in Stunden Drehung 
24 | —0o01° 24 | —0,01° 
48 | —0,03° 48 — 0,03° 
72 | —0,04° 72 —0,08° 
96 | —0,06° 96 —0,05° 
120 | - 0,09° 120 — 0,09" 
144 — 0,12° Lit — 0,12° 
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4. Walfischbarte. 
Drehung des Magensaftes: + 0,00°. 


Versuch I. Versuch IL. 

'» g Walfischbarte -+- 6 cem 1, g Walfischbarte +- 6 ccm 
Magensaft. Magensaft. 
Einwirkungsdauer Beobachtete Kinwirkungsdauer | Beobachtete 
in Stunden Drehung in Stunden | Drehung 
24 —0,17° 24 | —0,16° 
48 — 0,24° 48 | —0,24° 
72 — 0,25° 72 | —0,25° 
46 — 0,25° 46 | —O25° 
120 120 — (0.26° 
Lit — (),26° 144  —0,27° 


5. Fingerniigel. 


Drehung des Magensaftes: + 0,00°. : 
Versuch I. Versuch II. : 
¢ Fingernagelhorn -- 6 ccm Fingernigelhorn -- 6 ccm 
Magensaft. Magensaft. 
Kinwirkungsdauer | Beobachtete. Einwirkungsdauer | Beobachtete 
in Stunden ———dDrehung in Stunden Drehung | 
24 —0,13° 24 —0,13° 
is — 0,20° 48 — 0.20" 
72 — 0,26° 72 | —0,27° 
96 — 0,33° | —0,34° 
120 | —0,85° 120 0,36" 
144 — 0,39° 144 | —0,39° 


6. Ginsefederkiele. 
Drehung des Magensaftes: + 1,00°. 


Versuch I. Versuch II. 

g Ginsefederkiele -}- 6 g Giinsefederkiele -+- 6 ccm 
Magensaft. Magensaft. 
Einwirkungsdauer Beobachtete Einwirkungsdauer Beobachtete 
in Stunden _ Drehung in Stunden | Drehung 
24 | 24 
48 — 0,18° 48 | 
72 — 0,21° 72  — 0,22° 
96 — 0,22° 96 — 
120 _ 120 | 
144 — 0,23° 144 | —0,23° 


Vergleichende Untersuchungen tiber die Zusammensetzung 
und den Aufbau verschiedener Seidenarten. 


XII. Mitteilung. 


Die Monoaminosauern aus dem Leim der indischen 
Tussahseide, 


Von 
Friedrich Wilhelm Strauch. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 15, Marz 1911.) 


Die Untersuchung verschiedener Seidenarten hat ergeben, 
dali die wilden Seidenarten sich in ihrer Zusammensetzung 
von den kultivierten in mancher Hinsicht unterscheiden. Es 
war von Interesse, diese vergleichenden Untersuchungen auch 
auf den Leim verschiedener Seidenarten auszudehnen. Wir 
verwendeten zu der folgenden Untersuchung Leim aus der 
indischen Tussah.') Er zeigte einen auffallend hohen Aschen- 
gehalt. Offenbar war die Seide «beschwert» worden, ehe sie 
in den Handel kam. Unter anderen Aschenbestandteilen fand 
sich auch Kupfer in ganz erheblicher Menge. Der Aschegehalt 
betrug durchschnittlich 25°/o. 

Der Gang der Verarbeitung auf Monoaminosiiuren war 
der tibliche. Die Ausbeuten sind auf 100 g aschefreie, bei 120° 
bis zur Gewichtskonstanz getrocknete Substanz berechnet. 


Glykokoll Glutaminsiure : 1,8 
Alanin Phenylalanin 0,3 
Leucin : 4,8 Tyrosin : 1,0 
Serin : 3,4 Prolin 


Asparaginsaéure : 2,8 


') Emil Abderhalden und Wladimir Spack, VI. Mitt., Diese 
Zeitschr., Bd. LXII, S. 131, 1909. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXI. - 


—— 
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Analysen: 
Glykokoll: 
0.4555 g Subst. brauchten 60,6 com !/10-n-H,SO, = 0,08485 g N 
Berechnet fiir C,H,NO, Gefunden: 
18,65°/o N 18,63°/o N. 
Alanin: 
0,3450 g Subst. brauchten 39,9 cem 1/10-n-H,SO, = 0,05460 g N 
Berechnet fiir C,H,NO, Gefunden: 
15,73°/o N 15,83°/o N. 


Das Drehungsvermégen des d-Alanins als salzsaures 
Salz betrug 


lal, = + 10,4°. 


Leucin: 
0.1510 g Subst. brauchten 11,0 cem !/10-n-H,SO, = 0,01542 g N 
Berechnet fiir C,H,,NO, Gefunden: 
10,68°/o N 10,21°/o N. 
Serin: 
0.4134 ¢ Subst. brauchten 38,9 cem !/10-n-H,SO, = 0,05451 g N 
Berechnet fiir C,H,NO, Gefunden : 
13,35°)0 N 13,1990 N. 
Asparaginsdure: 
0.1329 g Subst. brauchten 9,8 cem #/10-n-H,SO, = 0,01367 g N 
Berechnet fiir C,H,NO, Gefunden: 
10,54°/o N 10,29 °/o N. 


Prolin: wurde als Kupfersalz identifiziert. 
0.0385 ¢ Subst., bei 120° getrocknet, gaben 0,0106 g CuO 


= 0,08469 g Cu 
Berechnet fiir C,,H,,0,0,Cu Gefunden: 
21,81%/o Cu 21,97°/o Cu. 
0.1367 g Subst. brauchten 8,8 cem !/10-n-H,SO, = 0,01232 g N 
Berechnet fiir (C,H,NO,),Cu Gefunden: 
9,04°/o N 9,02°%/o N. 
Phenylalanin: 
0,1601 g Subst. brauchten 9,1 cem !/10-n-H,SO, = 0,01278 g N 
Berechnet fiir C,H, ,NO, Gefunden : 


8,49%/o N 7,.98°/o N. 


Serologische Studien mit Hilfe der optischen Methode. 
XIV. Mitteilung. 


Von 


Emil Abderhalden und E. Rathsmann. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 15. Mirz 1911.) 


Blutplasma resp. Serum von normalen Hunden_ spaltet 
Rohrzucker nicht. Wird dagegen Rohrzucker subcutan oder 
intravends eingespritzt, dann tritt nach ganz kurzer Zeit im 
Plasma ein Stoff auf (Ferment), welcher den Rohrzucker in seine 
Komponenten zerlegt.!) Der Nachweis einer Spaltung wurde durch 
fortlaufende Beobachtung des Drehungsvermogens des Blutplas- 
mas resp. Serums, dem Rohrzucker zugesetzt war, gefiihrt. Das 
Drehungsvermoégen blieb konstant, wenn Plasma resp. Serum 
von einem normalen Hunde verwendet wurde. Stammte das 
Plasma resp. Serum hingegen von einem Hund, dem parenteral 
Rohrzucker zugefiihrt worden war, dann iinderte sich die an- 
fingliche Rechtsdrehung entsprechend der Bildung von Invert- 
zucker in Linksdrehung. Die Zerlegung des Rohrzuckers konnte 
auch mit Hilfe von Reduktionsproben quantitativ verfolgt werden. 
Endlich konnte auch gezeigt werden, daBi der im Harn auf- 
tretende Rohrzucker seiner Menge nach nicht dem eingefiihrten 
Disaccharid entsprach. Auffallenderweise zeigte sich dieses 
Vermogen des Plasmas, Rohrzucker zu spalten, auch nach 
parenteraler Zufuhr von Milehzucker und von Stiirke. Ganz 


') Vgl. Emil Abderhalden und Georg Kapfberger. XI. Mit- 
teilung, Diese Zeitschrift, Bd. LXIX, S. 23, 1910. 
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analoge Beobachtungen, wie wir sie oben erwiihnt haben, sind 
auch nach parenteraler Zufuhr von Proteinen gemacht worden. 
Auch hier tritt eine neue Eigenschaft des Plasmas resp. des 
Serums auf, wenn Eiweilstoffe oder Peptone mit Umgehung 
des Darmkanals in die Gewebe eingefiihrt werden. Peptone 
und Proteine werden vom Plasma resp. Serum von mit Eiweil} 
oder Peptonen vorbehandelten Tieren gespalten. Die nach dieser 
Richtung ausgefiihrten Untersuchungen zihlen bereits nach 
vielen Hunderten. Bei normalen Hunden konnte eine Anderung 
des Drehungsvermégens von Plasma -- Eiweifi resp. Pepton 
nicht festgestellt werden. Nur bei erkrankten Tieren, vor allem 
bei fieberhaften Krankheiten, konnte ab und zu, jedenfalls nicht 
regelmibig, ein Spaltvermégen des Plasmas gegeniiber Eiweif 
resp. Peptonen beobachtet werden. Bemerkt sei, dai die Er- 
fahrung gezeigt hat, daB die zu derartigen Versuchen ver- 
wendeten Peptone nicht zu weit abgebaut sein diirfen. Peptone 
von niedrigem Molekulargewicht werden unter Umsténden nicht 
angegriffen. Gibt man einem Hund grofe Mengen von Eler- 
eiweiB per os, dann gelingt es auch auf diesem Wege eine 
spaltende Wirkung des Blutplasmas gegentiber Eiweif und 
Peptonen hervorzurufen. Wie durch anderweitige Methoden 
— biologische Reaktionen — festgestellt worden ist, tritt bei 
einer derartigen Uberfiitterung unveriindertes oder doch wenig 
abgebautes EKiweif in die Blutbahn iiber. Wir haben dann den 
sleichen Effekt wie bei der parenteralen Zufuhr art- 
fremden Substanzen. 

Ankniipfend an diese bereits mitgeteilten Beobachtungen 
erschien es uns von Interesse, die folgende Fragestellung in 
Angriff zu nehmen: 

Gelingt es, durch reichliche Zufuhr von Rohr- 
zucker per os beim Hund im Blutplasma eine spal- 
tende Wirkung fiir dieses Disaccharid hervorzurufen? 

Zur Entscheidung dieser Frage gaben wir Hunden, die 
einige Zeit gehungert hatten, 125 g Rohrzucker auf einmal 
ohne jede Zugabe per os. Vor der Fiitterung war den Ver- 
suchstieren eine geringe Menge Blutes entnommen worden, 
um festzustellen, ob das Plasma resp. Serum an und fiir sich 


» 
~ 
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Rohrzucker angreift. Diese Kontrollversuche ergaben immer 
das gleiche Resultat: die Anfangsdrehung blieb unverindert. 
Nach der Zufuhr des Rohrzuckers zeigte sich nach Zugabe von 
Plasma resp. Serum zu Rohrzucker eine deutliche Anderung 
des Drehungsvermogens, und gleichzeitig lieB sich die ein- 
getretene Spaltung des Rohrzuckers auch chemisch nachweisen. 
Nach der Zufuhr des Rohrzuckers zeigte der Harn eine deut- 
liche Rechtsdrehung. Auferdem reduzierte der Harn Fehling- 
sche Lésung. Wie zu erwarten war, ist es gleichgiiltig, ob 
der Rohrzucker parenteral zugefiihrt wird, oder aber unge- 
spalten vom Darm aus zur Resorption gelangt. Bemerkenswert 
ist die Beobachtung, daf das Plasma nach parenteraler Zufuhr 
von Rohrzucker stirker spaltete als nach der Verabreichung 
grofer Rohrzuckermengen per os. 

Im Anschlu8 an diese Versuche haben wir auch grofe 
Mengen von Starke an Hunde verfiittert. Es ergab sich, dab 
das Plasma von so vorbehandelten Tieren Rohrzucker angriff. 
Jedenfalls trat eine deutliche Anderung der Anfangsdrehung 
des Gemisches, Plasma resp. Serum -+ Rohrzucker, auf. Das 
Drehungsvermoégen dnderte sich nicht so stark wie nach Ver- 
abreichung von Rohrzucker. Bemerken wollen wir noch, dab 
der Diastasegehalt des Blutplasmas nach parenteraler Zufuhr 
von Starke und auch nach Eingabe grofer Stiirkemengen per os 
eine Zunahme zeigt. Uber die Ergebnisse dieser Versuche soll 
spiiter berichtet werden. 

Unsere Versuche, von denen einige in der folgenden Uber- 
sicht mitgeteilt sind, zeigen, dafi der Organismus in der Lage 
ist, jenseits des Darmkanals kérperfremde, fiir ihn in der vor- 
handenen Form nicht verwertbare Substanzen abzubauen. Die 
Zellen der Gewebe kénnen dann die entstehenden indifferenten 
Bausteine zu den verschiedensten Zwecken beniitzen. Die Fest- 
stellung des Auftretens von Fermenten in der Blutbahn, die 
dem Blutplasma resp. Serum unter gewoOhnlichen Umstanden 
fehlen, oder deren Wirkungen wenigstens unter normalen Ver- 
haltnissen mit unseren Hilfsmitteln nicht erkennbar sind, erweist 
sich als ein feines Diagnostikum auf artfremde und _ vielleicht 
auch nur blutfremde Stoffe jenseits des Darmkanals. 


Einil Abderhalden und FE, Rathsmann. 


Experimenteller Teil. 


Versuche tiber den Einflu& von per os verabreichtem Rohrzucker auf das 
Spaltungsvermogen des Blutplasmas (Serums) gegentiber Rohrzucker. 


l. Versuch. 


Versuchshund 9700 g schwer. 


Untersuchung von Blutserum des nicht vorbehandelten Hundes. — Blut 
am 21. XI. entnommen. 
Rohr I. Rohr II. 
0,5ccm Serum (nicht vorbehandelt), 1 ccm Serum (nicht vorbehandelt), 
5°/oige Rohrzuckerlosung, 2 5%/oige Rohrzuckerlisung, 
3.5 » physiol, Kochsalzlséung. 2 » physiol. Kochsalzlosung. 
5 cem Inhalt. 5 ecm Inhalt. 
| Dauer der | | | Dauer der | 
Datum Zeit Einwirkung | Ablesung Datum Zeit | Einwirkung Ablesung 
| | Std. | Min, | | Std. | Min, | 2 
| 
1} 0] —ot 0} —| +042 
ioe 4] — 5% 4/95) 
| 6 39 5 a) | 6 3° 5 40 | 
Anfangs- | _ | Anfangs- 
22 19) 22. 9 | 
112 **| 23 | 5 | 12 28) 2 | 
37 26 10 | 26) 
_konstant. konstant. 
G* | 6 29 350 | 
| 
23 48 | — —0.21 23. 12° 47 40, +042 
Rohr TILT (Kontrolle). 
1 ccm Serum (nicht vorbehandelt), 
4 physiologische Kochsalzlisung. 
phy g 
| Dauer 
Datum | Zeit der Einwirkung Ablesung 
| Min, 
Xi. | 1 — (),22 
| 3 2 2 | 2 
| 64 | 5 | 40 Die 
233 | | | Anfangsdrehung 
4 | or: & iinderte 
6 29° | sich nicht. 
10) 4d 5 | 
2-4. 1 48 — 0,22 


‘ 


Untersuchung von Blutserum des am 
Rohrzucker gefiitterten Hundes, 


2 
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Rohr I. 
ccm Serum (vorbehandelt), 


23. November 12 Uhr mit 125 ¢ 
-—— 4 Uhr Blutentnahme., 


Rohr II. 


1 cem Serum (vorbehandelt), 


5°%/oige Rohrzuckerliésung, 2 5°/oige Rohrzuckerlésung, 
physiol. Kochsalzlésung. 2. » physiol. Kochsalzlésung. 


5 cem Inhalt. 


5 ecm Inhalt. 


| Dauer der | | Dauer der | 
Datum) Zeit, Finwirkung Ablesung Datum Zeit Finwirkung Ablesung 
| Std. | Min. | | Stunden 
24.X1} — | +051 | 
6 — | +0351 | 4049 
2 15) | +. 0,48 265 6 | 30 | +029 
124°) 18 | 10 | + 0,46 27 12 48 | +- 0,20 
259} 20 | 20 | + 0,46 | 
23 20 | 0,44 | 
26. 41 | 50 | 10,34 | 
6 | 48} 30 | +029 | 
Rohr III (Kontrolle). 
1 ccm Serum (vorbehandelt), 
4 »  physiologische Kochsalzlésung. 
5 cem Inhalt. 
| Dauer der Einwirkung 
Datum | Zeit | Ablesung 
| Stunden | Minuten | 
| 
| | 
24. XI. | 0 | — 0,22 
| 6 3 | 1 ees | 
| | 
25, | 16 | 1 
| 12 40 | 19 10 Anfangs- 
| | 
| 9 40 | 24 10 drehung 
| 30 | blieb 
26 | 6 | 48 | 2) konstant. 


4 
i 
| 
ag 
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Derselbe Versuchshund am 9. XII. mit 125 g Rohrzucker gefittert. — 
Nach 4 Stunden Blutentnahme. 


Rohr I (Kontrolle). Rohr II. 
1 ccm Serum (vorbehandelt), 1 ccm Serum (vorbehandelt), 
4 » physiol. Kochsalzlésung. Rohrzuckerlésung, 
2» physiol. Kochsalzlosung. 
5 ccm Inhalt. Inhalt. 
Pauer der | | Dauer der 
Datum Zeit, Einwirkung _Ablesung Datum Zeit Einwirkung  Ablesung 
Stunden | | | Std. | Min. | : 
12.XI1.; 1 | 0 — 0,22 1° 0 + 0,44 
| | | 
— 0,22 16. 12 +0,42 
14. 47 | —0,22 | 26130 | +0,36 
| | | | : 
| | 6 28 | 30) 
17, | 9%) 44) — | +0,26 
123 47|— | 
| | 
| 48 | 30 | —0,24 
| | 
Am 6. I. Blutentnahme ohne vorherige Fiitterung. 4 
Rohr I. Rohr IT (Kontrolle). 
ccm Serum (nicht vorbehandelt), 0,5ccm Serum (nicht vorbehandelt), 
2 )°%oige Rohrzuckerlésung, 
| 4,0 » physiol. Kochsalzliésung. 
2 physiol. Kochsalzlosung. 


5 cem Inhalt. 


Dauer der | 
Datum Zeit Einwirkung  Ablesung 
| Std. | Min, | 


124; 0} —| +037 


6] 5! 15] Die 
| | 45 Anfangs- 


| 
[2 23) 15) 
 drehung 
13 12) 47 15 plieb 


_konstant. 


5 cem Inhalt. 


| Dauer der 
Datum | ‘Zeit | Ablesung 
| Std. | Min. | 
| | 
0} —| —0,10 
| | 
5| 15 | Die 
| | Anfangs- 
‘ 
| drehung 


2 25 15 | plieb 
§ | 29) 15 | konstant. 


| | | | | ae 
| 
13. | 12] 47 | 15 | 
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Am 9.1. Blut entnommen 4 ‘'/s Stunden nach der Verfiitterung von 125 ¢ 
Rohrzucker an demselben Hund. 


Rohr I (Kontrolle). 


1 ccm Serum (vorbehandelt), 


4 » physiol. Kochsalzlisung. 


5 ccm Inhalt. 


Dauer der | 
Datum | Zeit} Einwirkung Ablesung 
Std. Min. | 
11.1. 1124 0 | —| —0,22 
| . | Anfangs- 
12. |10 21) 15) drehung 
13. | 15 blieb 


| _konstant. 


Rohr II. 
1 ccm Serum (vorbehandelt), 
2» 65%oige Rohrzuckerliésung, 
2» physiol. Kochsalzlésung. 


5 Inhalt. 


| 
Datum Zeit Ablesung 
| | Std. | Min, 
| | 
11.1. 0} —| +039 
| 5 | 15 | + 0,35 
12. (12 | 47| 15| +0,21 


| | 
| 


I]. Versuch. 


Versuchshund II 9400 g schwer. 


Untersuchung des Blutserums des nicht vorbehandelten Hundes — Blut 
am 16. I. entnommen. 


Rohr I. 


1 ecm Serum (nicht vorbehandelt), 
2 » 5°%/oige Rohrzuckerlésung, 
2 » physiol. Kochsalzlésung. 


3d ecm Inhalt. 


Dauer der 
Datum | Zeit| Einwirkung | Ablesung 
Std. | Min. | 
17.1.) Oj; —| +041 
18. |12 16 | 45 Die 
2 18 | 45 Anfangs- 
19. 959 38 | 15 blieb 
12 40 | 45 _konstant. 
6 | 46) 45 
| 


Rohr II (Kontrolle). 


1 ccm Serum (nicht vorbehandelt), 


4 » physiol. Kochsalzlésung. 


5 cem Inhalt. 


| Dauer der | 
Datum Zeit) Finwirkung  Ablesung 


| | Std. | Min. | 
| | 
17.1.;7% — | —0.23 
18. 12 | 16| 45 | —0,23 
2 | 18 — 
5 | 2) 45 | —0,23 
19. | 99 38 15 0.23 
| 


4 
| : 
| 
| | 


Untersuchung von Blutserum des am 19. I mit 125 g Rohrzucker vor- 
behandelten Hundes. -- Das Blut wurde 4 Stunden nach der Fitterung 
entnommen. 


Rohr I (Kontrolle). 


1 ccm Serum (vorbehandelt), 


physiol. Kochsalzlésung. 


Dd cem Inhalt. 


Dauer der | 
Datum) Zeit Finwirkung Ablesung 


Stunden 
20.1.) 7 | 0) +. 0,24 
30 144 2 Die 
) 
Anfangs- 
drehung 
y 46 
konstant 
7 AS 


lnlersuchung von Serum des nicht vorbehandelten Hundes; entnommen 
am 3. I. 


Rohr I. 
1 cem Serum (nicht vorbehandelt), 
2 » 5° vige Rohrzuckerlésung, 
2 physiol. Kochsalzlosung. 


eem Inhalt. 


| Dauer der | 
Datum Zeit Kinwirkung Ablesung 


Stunden 
7.11 6h) 0 0,37 
| 18 Die 
| 23 Anfangs- 
2: drehung 


12 | 42 konstant. 
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Rohr If, 


1 ccm Serum (vorbehandelt), 

» §°%/oige Rohrzuckerldsung, 

2. » physiol. Kochsalzlésung. 
phy g 


5 cem Inhalt. 


| 


| 
| Dauer der 


Datum Zeit Finwirkung Ablesung 
| | Stunden 
26.1519 0 0,82 
‘ 
27. |12 | 22% | -+0,32 
15 | 27% | +0,30 | 
28. | 9% 44 0,22 


12 | 46% | +0,21 
| 


Rohr II (Kontrolle). 


1 ccm Serum (vorbehandelt), 
4 » physiol. Kochsalzlésung. 


5 eem Inhalt. 


| 


| | Dauer der 
Datum Zeit | Finwirkung | Ablesung 
| | Stunden | 
7.1L) 6h 
8. | 18 | Die 
| & 23 Anfangs- 
| 7 | 25 drehung 
9 39° blieb 
12 | 42 konstant. 
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Untersuchung von Serum des am 5, IL mit 125 g Rohrzucker behandelten 
Hlundes. Das Blut wurde # Stunden nach der Fiitterung entnommen 


Rohr I. 
1 com Serum (vorbehandelt), 
2 » Rohrzuckerlésung, 
2 » physiol. Kochsalzlosung. 
5 ccm Inhalt. 


Dauer der 
Datum Zeit Einwirkung Ablesung 


Stunden 

7.11. Gh 0 +. 0,39 
8. | 18 0,23 
6 24 

7 25 1. 0,20 

9. 9 0,18 
12 42 +. 0,18 

5 | 47 +-0,17 


Rohr TE (hontrolle 


1 ccm Serum (vorbehandelt), 


physiol. Kochsalzlosung. 


5 ecm Inhalt. 


| Pauer der 
Datum Zeit Finwirkung Ablesung 


Stunden 
7. () — 0,24 
8 12 18 Die 
6 2+ Anfangs- 
7 | 25 drehung 
39 blieb 
| 12 42 konstant. 


Ill. Versuch (Rohrzucker). 


Versuchshund: 7400 g schwer. 
Untersuchung von Blutserum des nicht vorbehandelten Hundes. 


Rohr I. 
1 ccm Serum (nicht vorbehandelt), 
2» 1°%/oige Rohrzuckerlosung, 
2 » physiol. Kochsalzlosung. 
5 cem Inhalt. 


| | Dauer der | 
Datum Zeit; Finwirkung Ablesung 
| Stunden 


25.11. 1h’ | —O11 
4) 3 Die 
| | Anfangs- 
49 2: 
6. | ~ drehung 
| 
blieb 
| 
konstant. 
1 48 


Rohr II. 


1 ccm Serum (nicht vorbehandelt), 
» 5%oige Rohrzuckerlésung., 
3» physiol. Kochsalzlisung. 


5 Inhalt. 


| Dauer der 
Datum Zeit Finwirkung Ablesung 


Stunden 
25.11 1h 0 +007 
| 3 | 
6 | +007 
26. 12 23 | Vablesung 
4 27 funscharf. 
27. |10| 4 | +007 


1; 48 | +007 


| 
| 
| 
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Rohr III. 


1 ecm Serum (nicht vorbehandelt), 
2 » oige Rohrzuckerlésung, 
2 » physiol. Kochsalzlésung. 


5 cem Inhalt. 


| Dauer der 
Datum Zeit Finwirkung Ablesung 


Stunden 
27.11. | 1h 0 4.039 
5) 4 
12 | 9;  Anfangs- 
| 6 | drehung 
20. 10 
12 | 47 | konstant. 


Rohr IV. 


1 ccm Serum (nicht vorbehandelt), 


4 » physiol. Kochsalzlisung. 


5 cem Inhalt. 


Dauer der | 
Datum Zeit Einwirkung— Ablesung 
| Stunden | 
27. II 1 h 0 0,24 
6 4 
28. | Q 2) Die 
112 | 23 Anfangs- 
| 
| 6 29 drehung 
| 
29, 10 AB blieb 
| 12 47 konstant. 


Am 1. Marz wurde der Hund mit 125 g Rohrzucker gefiittert und 
4 Stunden nach der Fiitterung Blut entnommen. 


Rohr I. 


1 ccm Serum (vorbehandelt), 
» 1° ige Rohrzuckerlésung, 
2  » physiol. Kochsalzlésung. 


5 cem Inhalt. 


Dauer der | 
Datum | Zeit. Einwirkung | Ablesung 


Stunden 
| 4 | 
| | — 0,17 
| 3 | 26 dunkel bis 
6 |9| 44 | 


| 12 47 — 0,21 


Rohr II. 
1 ccm Serum (vorbehandelt), 
1 » 5°%/oige Rohrzuckerlésung, 
3» physiol. Kochsalzlésung. 


5 eem Inhalt. 


| | Dauer der | 
Datum} Zeit Einwirkung | Ablesung 


| | Stunden 
| | 

4.1 1h 0 +0,08 
| +006 
| | 

|i1 22 | +003 
3 | 26 | 
| | 

6) 9) 0,01 
12 | 47 | +001 


| ‘ 
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Rohr III. 


1 ccm Serum (vorbehandelt), 

2  » oiger Rohrzuckerlésung, 
2 » physiol. Kochsalzlisung, 

5 cem Inhalt. 


| | Dauer der | 


Datum Zeit Finwirkung  Ablesung 


| | Stunden 
1h) 10,38 
| 4 + 0,35 
10,28 
2% | +0,6 
6. | 9 | 44 + 0,20 
12 47 +018 
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Rohr IV (Kontrolle). 


1 ccm Serum (vorbehandelt), 


4 » physiol. Kochsalzloésnng, 


5 ecm Inhalt. 


| Dauer der | 
Datum Zeit Finwirkung Ablesung 


Stunden 
1h] | —023 
Die 
| 22 ! Anfangs- 
| 3 | 26 drehung 
6. 9 blieb 
12 17 _konstant. 


Versuche tiber den Einflu&B von per os verabreichter Starke auf das 
Spaltungsvermogen des Blutserums gegentber Rohrzucker. 


I. Versuch. 


Versuchshund 7500 g schwer. 


Untersuchung von Blutserum des nicht vorbehandelten Hundes. 


— 


entnommen am 26. November. 


Rohr I. 


1 ccm Serum (nicht vorbehandelt), 
2 » §%oiger Rohrzuckerlésung, 
2» physiol. Kochsalzlisung, 


5 cem Inhalt. 


| | Dauer der 
Datum Zeit Einwirkung | Ablesung 


| | Stunden 

30.X1.| 4 0 ++ 0.441 
6 | 5 +-0,41 

LXIL 12 | 23 _Ablesung 

| | ungenau 
6 29 + 0.39 
12 | 47 +. 0,39 
9 49 + 0,39 


Rohr IL (Kontrolle). 


1 cem Serum (nicht vorbehandelt), 


4 » physiol. Kochsalzlésung, 


5 eem Inhalt. 


| | Dauer der 
Datum Zeit) Finwirkung) Ablesung 


| 
Stunden 


0 — 0,21 
2s Die 
30. 12 43 Anfangs- 
6 ‘9 drehung 
blieb 
konstant. 


‘ 
| 
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- (ntersuchung von Blutserum des am 1. Dezember 2 Uhr mit 60¢ Starke 
" gefiitterten Hundes. — Blutentnahme + Stunden spater. 
Rohr Rohr II. 
Serum (vorbehandelt), 1 ccm Serum (vorbehandelt), 
2 » Rohrzuckerlésung, 2 » Rohrzuckerlésung, 
2 » physiol. Kochsalzlésung. 2 physiol. Kochsalzlésung. 
5 cem Inhalt. 5 cem Inhalt. 
| | | Dauer der | 
Datum Zeit. Kinwirkung Ablesung Datum Zeit) Einwirkung | Ablesung 
| Stunden | | Stunden 
| | 0,40 8. XII. 6h 0 + 0,42 
| 38°) | 0,39 9 112 18 | +0,36 
| 69 b's | 10. 42 | +0,21 
& 112 47 +0,25 16 | 48 | 0,19 
5 52 | «40,25 | | 
Rohr III (Kontrolle). 
1 ccm Serum (vorbehandelt), 
4+ » physiologische Kochsalzlésung. 
cem Inhalt. 
| Dauer | 
Datum | Zeit der Einwirkung | Ablesung 
| Stunden | 
| 390 023 
| | | — 0,23 
8. | 12 | | —0,23 
| 5 | al — 0,23 
Rohr I 
1 ccm Serum (nicht vorbehandelt), 
2 » vige Rohrzuckerlésung, 
2 » physiologische Kochsalzlésung. 
cem Inhalt. 
Dauer | 
Datum Zeit der Einwirkung = Ablesung 
Stunden | 
8. XII. Gh 0 | +- 0,37 
| Is | 
| 5 | 23 | +. 0,37 
10. 12 42 | +- 0,36 


6 | 48 | +- 0,36 
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Untersuchung von Blutserum des am 9. XII. mit 60 g Starke gefiitterten 


Hundes. — 5 Stunden nach der Fiitterung Blutentnahme. 
Rohr I. Rohr Il. 
1 ccm Serum (vorbehandelt). 1 ccm Serum (vorbehandelt), 
» Rohrzuckerlisung, 2 » 85°*/oige Rohrzuckerlisung, 
2 physiol. Kochsalzlésung. 2  » physiol. Kochsalzlésung. 
5 ecm Inhalt. 5 ccm Inhalt. 
Dauer der | | pauer der | 
Datum | Zeit; Einwirkung Ablesung Datum Zeit| inwirkung | Ablesung 
Stunden | | Stunden 
| | 
15.XIL) 1 0 | +- 0,44 1% 0) +- 0,44 
| +042 O'/e O44 
| 
16. 12 9221/2 | +0,37 16. Ablesung 
| | ungenau 
OR 1) | | 
4) | +087 177 | 9% 44 | 
g30| 44 36 | 
47. 44 | +- 0,36 12 47 0,33 
| 26 | | 
| 48% | +031 
| 2 482 | | 
| 


Rohr (Kontrolle). 


1 ccm Serum (vorbehandelt), 
1 »  physiologische Kochsalzlésung. 


5 cem Inhalt. 


Dauer 
Datum Zeit _ der Einwirkung Ablesung 
| Stunden 
12. X11. | jh | 0 — 0,23 
| 
3 
Die 
| 6 | _Anfangsdrehung 
13. | 1 | D4 | blieb 
| |  konstant. 
| 


14. 12 | 47 
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Il. Versuch. 


Versuchshund: 7900 g schwer. 


Untersuchung von Serum des nicht vorbehandelten Hundes. 


Rohr I. 


1 ccm Serum (nicht vorbehandelt), 
2 » 5°%/oige Rohrzuckerlésung, 
2 physiol. Kochsalzlésung. 


5 ecm Inhalt. 


| Dauer der 
Datum Zeit) Hinwirkung Ablesung 


Stunden | 
26.1) 199 +-0,47 
27 i259 23 _ Anfangs- 
| 5 drehung 
28. (9% 46 dlieb 
12 46'/2  konstant. 


Rohr II (Kontrolle). 


1 ccm Serum (nicht vorbehandelt), 


4 » physiol. Kochsalzlésung. 


ccm Inhalt). 


| | | 
| | Dauer der 


Datum Zeit Einwirkung Ablesung 


| | Stunden | 

| 
26.119 | —0,24 

4 Die 
27, 12% 23 Anfangs- 

| 5 | drehung 
28. 99 44 Dlieb 

12 46% konstant. 


Untersuchung von Serum des am 28. I. mit 80 g Starkemehl 
vorbehandelten Hundes. 


Rohr I. 


1 ccm Serum (vorbehandelt), 
2  » 5% oige Rohrzuckerlésung, 
2  » physiol. Kochsalzlésung. 


5 ecm Inhalt. 


| Dauer der | 


Datum Zeit Einwirkung Ablesung 


| Stunden | 
30.16% 0 | 
31.199 45 
1% 19 0.43 
40,42 
6% 4041 
12 41, | +0,39 


~ 


5 46'/2 | 


Rohr IL. 


1 ccm Serum (vorbehandelt), 
2. » 5% vige Rohrzuckerlisung, 
2. » physiol. Kochsalzlésung. 


5 cem Inhalt. 


| Dauer der | 
Datum Zeit Einwirkung) Ablesung 
Stunden 
| | | 
30.1.) 689 | +047 
1.11.12  filtriert 0,37 
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Rohr III (Kontrolle.) 
1 ccm Serum (vorbehandelt), 
4 physiologischer Kochsalzlisung. 


5 ecm Inhalt. 


>» 


38 


| Dauer 
Datum | Zeit | der Einwirkung = Ablesung 
| Stunden 
30. 1. | 0 | 
1 | 12 46"/s | 0,24 
Untersuchung von Serum des nicht vorbehandelten Hundes. 
Rohr I. Rohr IT (Kontrolle). 
1 ccm Serum (nicht vorbehandelt), 1 ccm Serum (nicht vorbehandelt), 
2 » 5°%/oige Rohrzuckerlésung, 4 » physiol. Kochsalzlisung. 
2 >» physiol. Kochsalzlésung. 5 ccm Inhalt. 
5 ecm Inhalt. 


| Dauer der | | Dauer der | 


| 
| 


Datum Zeit) Einwirkung Ablesung Datum Zeit Kinwirkung Ablesung 
| ' Stunden | | Stunden | 
11. I. 12h) 0 | +0,37 11. IL. fan 0 | —0,24 
| + 5 5 | —0,24 
12, 10 22 Anfangs- 12. | 22s, \ Ablesung 
28 drehung 28 Jungenau 
13. | 9 45 blieb 13. | 9 45 | —0,24 
| | | 48 | 
Untersuchung von Serum des am 14. II. mit 125 g Starke gefiitterten 
Hundes. — Blutentnahme 4 Stunden nach der Fiitterung. 
Rohr I. Rohr II. 
1 ccm Serum (vorbehandelt), 1 ccm Serum (vorbehandelt), 
2 » 85°%/oige Rohrzuckerlésung, 2 » oige Rohrzuckerlisung, 
2» physiol. Kochsalzlosung. 2» physiol. Kochsalzlisung. 
5 ccm Inhalt. 5 ccm Inhalt. 
Damer der ‘|| Dauer der | 
Datum! Zeit Einwirkung Ablesung Datum! Zeit Einwirkung/ Ablesung 
| | Stunden | Stunden 
20. Il. | 0 + 0,38 21. I]. | O | 
| 7 | 2 -+0,37 22, 10 17 | +0,36 
| | 7 26 -+ 0,26 
| ‘ 
2 | +098 | to | | 
5 48) | +020 
26 
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Rohr III (Kontrolle). 


1 ccm Serum (vorbehandelt), 
4»  physiologische Kochsalzlésung, 


5 ccm Inhalt. 


| 


Dauer | 
Datum Zeit | der Einwirkung | Ablesung 
| | Stunden | 
| | 
15. IL. | jh | 0 | — 0,23 
| 6 5 
| Die 
16. | 10 21 Anfangs- 
| 12 23 drehung 
6 249 blieb 
konstant. 
17. | 12 47 


Il]. Versuch (Starkeversuch). 
Versuchshund 8100 g schwer. 


Untersuchung von Blutserum des nicht vorbehandelten Hundes. 


Rohr I. 


1 ccm Serum (nicht vorbehandelt), 
2 » Rohrzuckerlésung, 
2.» 2 physiol. Kochsalzlésung, 


cem Inhalt. 


Dauer der | 
Datum Zeit Einwirkung | Ablesung 
Stunden 
| | 
24.11. 1h O | +041 
| Die 
Anfangs- 
25 1 24 drehung 
97 blieb 
_konstant. 


Rohr I. 


1 ccm Serum (nicht vorbehandelt), 
1 » 5% oige Rohrzuckerliésung, 
3» physiol. Kochsalzlésung, 


Inhalt. 


| Dauer der | 
Datum. Zeit | Einwirkung | Ablesung 
| Stunden 
| | 
24. 11.| ih 0 | +0.06 
| 4 3 
| Die 
| 7 | Anfangs- 
25. | 1 24 drehung 
| 
4 blieb 
konstant. 
26. | 1 48 | 


26. 1! | 
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Rohr III. 


Serum (nicht vorbehandelt), 
2 » 41% o0ige Rohrzuckerlisung, 
2 » physiol. Kocksalzlésung. 

5 ccm Inhalt. 


| | Dauer der | 
Datum Zeit) Einwirkung | Ablesung 


| Stunden | 
25. IL, | jh 0 — 0,13 
| 4 3h —013 
| 7 6 — 0,13 
27. | 10 49 — 0,13 
| 1 48 — 0,13 


Rohr IV (Kontrolle). 


1 ccm Serum (nicht vorbehandelt), 


4 » physiol. Kochsalzlisung. 


5 ccm Inhalt. 


Dauer der 
Datum Zeit Einwirkung -Ablesung 
Stunden 
24.11. 1h 0 | — 0,22 
4 
| | Die 
| 7 6 
25, | 24 | rehung 
£ | 27 | blieb 


48 konstant. 


— 


| Anfangs- 


Untersuchung von Blutserum des am 1. Marz mit 125 g Starkemehl 
cefiitterten Hundes. — Blutentnahme 4 Stunden nach der Fiitterung. 


Rohr I. 


ecm Serum (vorbehandelt), 
2 » §°%/oige Rohrzuckerlésung, 
2» physiol. Kochsalzlésung. 


com Inhalt. 


| Dauer der | 
Datum | Zeit Einwirkung Ablesung 
| Stunden 

4.0.39 
4 | 3 | +0,38 
| 6 | +0,37 

10 | 21 | +0,30 

| | ‘\Ablesung 
| 6 | 29 funscharf 

) | 46 | + 0,23 

| 50 +0,22 


| 3 


Rohr II (Kontrolle). 


1 ccm Serum (vorbehandelt), 


4 » physiol. Kochsalzlésung. 


5 ecm Inhalt. 


| Dauer der | 
Datum) Zeit) Einwirkung  Ablesung 


| Stunden | 
| | 
3 
| 7 | 6 | Die 
4 10 | 21 Anfangs- 
| 12 | 23 | drehung 
29 blieb 
5 50 


'konstant. 


26* 
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Rohr III. 


1 ccm Serum (vorbehandelt), 
1 » 5°%/oige Rohrzuckerliésung, 
3» physiol. Kochsalzlésung. 


5 cem Inhalt. 


Dauer der | 
Datum Zeit, Finwirkung Ablesung 
| Stunden | 
4 ul. 1h (0) + 0,07 
| 5 4 + 0,06 
5. | 11 22 + 0,04 
_Ablesung 
3 26 unscharf 
6 61 9 44 4+ 001 


Rohr IV. 


1 ccm Serum (vorbehandelt), 
2 » 1°%oige Rohrzuckerlésung, 
physiol. Kochsalzlisung. 


5 ccm Inhalt. 


Dauer der 
Datum Zeit Einwirkung  Ablesung 
| Stunden 
4, Il) 1h 0 — O11 
+ — 0,12 
5. 11 22 — 0,14 
3 26 — 0,14 
6 9 44 — 0,17 
12 47 — 0,18 


| 
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XV. Mitteilung. 


Von 
Emil Abderhalden und Benomar Schilling. 


Mit fiinf Kurvenzeichnungen im Text. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 15. Marz 1911.) 


In einer friiheren Mitteilung ist nachgewiesen worden, 
dai Toxine des Handels, z. B. Diphtherie-Toxin, imstande sind, 
Peptone und auch Eiweifikorper abzubauen. Mischt man Toxine 
und z. B. Seidenpepton in bestimmter Konzentration, so iindert 
sich die Anfangsdrehung des Gemisches nach einiger Zeit. 
Wir haben nach dieser Richtung weitere Versuche mit Diph- 
therie-Toxin (Schering) und Diphtherie-Antitoxin (Farbwerke 
Hochst a. M.) angestellt. Wir lieBen Toxin und Antitoxin fiir sich 
auf Seidenpepton einwirken, und ferner auf Pepton, das wir 
aus Diphtheriebazillen in der folgenden Weise dargestellt hatten : 

Die Diphtheriebazillen wurden unter vermindertem Druck 
moglichst von Wasser befreit. Wir tibergossen dann den Riick- 
stand mit ungefiihr der 10fachen Menge 70°/oiger Schwefel- 
siiure. Der Riickstand ging nach kurzer Zeit fast vollstindig 
in Losung. Nach 3taégigem Stehen bei 37° wurde die Schwefel- 
sdure quantitativ mit Baryt entfernt und das Pepton unter ver- 
mindertem Druck vollstéindig zur Trockene verdampft. Es hinter- 
blieb ein braungefirbter Sirup, der sich durch Kochen mit 
Tierkohle etwas aufhellte, aber nicht vollstiindig entfiirben lief. 
Zu unsern Versuchen verwendeten wir eine 10°/oige Losung 
dieses Peptons mit physiologischer Kochsalzlésung. Die er- 
haltenen Resultate bestitigten die friiher mitgeteilten. 

Das Diphtherie-Toxin baute sowohl Seidenpepton, als auch 
Diphtheriebazillenpepton deutlich ab. Wir bemerken ausdriick- 
lich, daBS wir mit dem Abbau die eintretende Drehungsande- 
rung nach Zugabe von Toxin zum Seidenpepton identifizieren. 


’) Emil Abderhalden und L. Pincussohn, Mitt. X, Diese 
Zeitschr., Bd. LXVI, 5.88, 1910. 


| 
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Ob der Vorgang in ailen Fillen ein identischer ist, entzieht 
sich vorliéufig unserer Beurteilung. Wir haben zahlreiche 
Kontrollversuche ausgefiihrt und das Drehungsvermégen von 
Pepton fiir sich allein mehrere Tage hindurch verfolgt, und 
ebenso haben wir auch Toxin und Antitoxin bei 37° auf- 
bewahrt und von Zeit zu Zeit das Drehungsvermoégen abgelesen. 
Kine Drehungsiinderung war in keinem Fall zu beobachten. 
Sie zeigte sich aber sofort, wenn Toxin und Pepton zusammen- 
gebracht wurden. Vgl. hierzu die folgenden Tabellen. 
Einwirkung von Diphtherie-Toxin auf Seidenpepton. 


1 ccm Diphtherie-Toxin 0,0033, 
1 » Seidenpepton 5°/c, 
6 physiol. Kochsalzlésung. 


Kinwirkungsdauer Beobachtete 


in Stunden Drehung 
— -- 0,08 

2 | — 0,08 

4 — 0,08 

20 — 0,04 

25 — 0,03 

27 | — 0,02 

44 — (0,01 

46 — 0,00 

48 — 0,00 


1 ecm Diphtherie-Toxin 0,0033, 
| » Seidenpepton 
6 physiol. Kochsalzlésung. 


Kinwirkungsdauer Beobachtete 


1 ccm Diphtherie-Toxin 0,0033, 
» Seidenpepton 5%o, 


6 physiol. Kochsalzlésung. 


Einwirkungsdauer | Beobachtete 
in Stunden Drehung 
— — 0,08 
16 — 0,05 
19 — 0,04 
21 — 0,04 
24 — 0,05 
38 — 0,02 
42 — 0,01 
48 — 0,00 


1 ccm Diphtherie-Toxin 0,0033, 
1 » Seidenpepton 5°o, 
6 physiol. Kochsalzlésung. 


in Stunden | Drehung 

- | — 0,08 

6 | — 0,06 
22 | —0,03 
24 | — 0,03 
27 | —0,02 
30 | —0,02 
44 | —001 
46 — 0,00 
18 — 0,00 


Einwirkungsdauer | Beobachtete 
in Stunden Drehung 

— — 0,08 

3 — 0,08 
21 — 0,04 
26 — 0,03 
29 — 0,02 
43 — 0,01 
46 — 0,00 
48 — 0,00 


Kontrollversuche mit Diphtherie-Toxin. 
1 ccm Diptherie-Toxin 0,0033, 7 ccm physiol. Kochsalzlésung. 
Die Anfangsdrehung (— 0,08°) war nach 48 Std. unverdndert. — Die Kontroll- 
versuche mit Diphtherie-Toxin ergaben stets das gleiche negative Resultat. 


Serologische Untersuchungen mit Hilfe der optischen Methode. XV. 387 


Einwirkung von Diphtherie-Toxin auf Diphtherie-Bazillenpepton. 


1 ccm Diphtherie-Toxin 0,0033, 

1 »  Diphtherie - Bazillenpepton 
10 %/o, 

3» physiol. Kochsalzlésung. 


Einwirkungsdauer | Beobachtete 
in Stunden Drehung 

— 0,20 

3 — 0,18 

6 
21 — 0,15 
24 ~- 0,14 
30 — 0,13 
46 — 0,11 
48 — 0,11 


| 
1 ccm Diphtherie-Toxin 0,0033, 
»  Diphtherie-Bazillenpepton 
10 °/o, 
3» physiol. Kochsalzlésung. 


1 ccm Diptherie-Toxin 0,0033, 

1 » Diphtherie -Bazillenpepton 
10 °/o, 

3 » physiol. Kochsalzlésung. 


Einwirkungsdauer) Beobachtete 


Einwirkungsdauer | Beobachtete 

in Stunden Drehung 
— — 0,20 

4 — 0,19 

6 — 0,17 

22 — 0,15 

24 — 0,14 

28 — 0,13 

30 — 0,13 

44 — 0,12 

46 — 0,11 

48 — 0,11 


in Stunden | Drehung 
9.90 

2 | —0,20 

| —0,19 

20 — 0,16 

25 — 0,13 

27 — 0,13 

At — 0,12 

46 — (0,11 

48 — 0,11 


1 ccm Diphtherie-Toxin 0,0035, 

1 » Diphtherie-Bazillenpepton 
10 °/o, 

3. » physiol. Kochsalzlésung. 


Einwirkungsdauer | Beobachtete 


in Stunden Drehung 
9.20 

4 | —0,18 

21 — 0,15 

26 — 0,14 

29 — 0,13 

43 — (),12 

46 

48 — 0,11 


' 


Kontrollversuche mit Diphtherie-Bazillenpepton. 
1 ccm Diphtherie-Bazillenpepton 10 °%/o, 
4 » physiol. Kochsalzlésung. 


Einwirkungsdauer 
in Stunden 


Beobachtete Drehung 


0 
48 


— 0,04 
— 0,04 


Alle Kontrollversuche gaben stets das gleiche Resultat. 
Die Anfangsdrehung blieb konstant. 
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Das Diphtherie-Antitoxin zeigte das gleiche Verhalten. 
Die Anfangsdrehung eines Antitoxin-Peptongemisches anderte 
sich deutlich, wiihrend die einzelnen Komponenten fiir sich 
ein konstant bleibendes Drehungsvermégen aufwiesen. Ver- 
wendeten wir Antitoxin in geringerer Konzentration, dann hatte 
es eine geringe oder keine Wirkung auf das Pepton. 


Einwirkung von Diphtherie-Antitoxin auf Seidenpepton. 


1 ccm Diphtherie-Antitoxin 
400 fach, 

1 » Seidenpepton 

6 » physiol, Kochsalzlésung. 


Kinwirkungsdauer  Beobachtete 


in Stunden ~Drehung 

— (),22 

— 0,23 

7 | —0,24 
096 
26 | —0,26 
34 | 
47 | —0,29 
48 | 0,80 


| ccm Diphtherie-Antitoxin 
400 fach, 

Seidenpepton 5°%/o, 

6 » Kochsalzlésung. 


Kinwirkungsdauer Beobachtete 


in Stunden | Drehung 
0,22 
16  —0,26 
19 — 0,26 
21 — 0.26 
24 | —0,26 
38 — 0,28 
42 | —0,28 


48 0.30 


1 ccm Diphtherie Antitoxin 
400 fach, 
1 » Seidenpepton 
6 » Kochsalzlisung. 


Einwirkungsdauer  Beobachtete 


in Stunden 

| —0,22 

2 — 0,22 

4 — 0,23 
20 0,26 
25 — 0,26 
27 — 0,26 
— 0,28 
46 0,28 
48 | —0,80 


1 ccm Diphtherie-Antitoxin 
400 fach, 

1 » Seidenpepton 5°/o, 

6 physiol. Kochsalzlésung, 


| Beobachtete 


in Stunden Drehung 

— 0,22 

4 | —0,23 

6 | 
20 — 0,26 
22 — 0,26 
2+  —0,26 
26 — 0,26 
28 — 0,27 
My — 0,29 
48 — 0,30 
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Kontrollversuche mit Seidenpepton. 
1 ccm Seidenpepton 5°/0, 
7 » physiol. Kochsalzlésung. 


Finwirkungsdauer Beobachtete Drehung 
in Stunden 

+ 0,04 

+. 0,04 

0,04 
99 0,04 
96 0,04 
31 0,04 
47 -++- 0,04 
+.0,04 


Alle ausgefiihrten und immer wieder wiederholten Kontrollversuche gaben 
stets das gleiche negative Resultat. 


Einwirkung von Diphtherie-Antitoxin geringerer Konzentration auf 


Seidenpepton. 
1 ccm Diphtherie-Antitoxin 200fach, 
1 » Seidenpepton 5 °%o, 


6 » physiol. Kochsalzlésung. 
Die Anfangsdrehung (—0,15°) blieb unverdandert. 


Einwirkung von Diphtherie-Antitoxin auf Diphtherie-Bazillenpepton. 


1 ccm Diphtherie-Antitoxin 1 ccm Diphtherie-Antitoxin 
400 fach, 400 fach, 
1 » Diphtherie-Bazillenpepton 1 » Diphtherie-Bazillenpepton 
10 °/o, 10 °/o, 
3 » physiol. Kochsalzlosung. 3» physiol. Kochsalzlésung. 
Einwirkungsdauer | Beobachtete Einwirkungsdauer  Beobachtete 
in Stunden Drehung in Stunden Drehung 
— 0,47 | 
2 | — 0,47 — — 0,47 
4 — 0,46 3 | 
20 — 0,44 5 — 0,47 
25 | —0,43 8 0,46 
27 —0,43 22 — 0,44 
44 | —0,38 265 — 0,43 
46 | —037 32 — 0,43 
48 — 0,37 48 — 0,37 


E 
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1 ccm Diphtherie-Antitoxin 1 ccm Diphtherie-Antitoxin 
400 fach, 400 fach, 
» Diphtherie-Bazillenpepton 1 »  Diphtherie-Bazillenpepton 
10 °/o, 
 » physiol. Kochsalzlésung. » physiol. Kochsalzlésung. 
Kinwirkungsdauer | Beobachtete Einwirkungsdauer | Beobachtete 
in Stunden | Drehung in Stunden Drehuug 
| —0,47 3 | —0,47 
6 — 0,46 19 —0,45 
28 | —0,48 24 —0,48 
31 | 27 
45 | —0,38 44 | — 0,38 
48 | —0,37 48 | —037 
Kontrollversuche mit Diphtherie-Antitoxin. 


1 ccm Diphtherie-Antitoxin 400 fach, 
4 » physiol. Kochsalzlésung. 
Die Anfangsdrehung (— 0.40°) blieb unverdandert. 
Alle iibrigen Kontrollversuche hatten das gleiche Resultat. 


Einwirkung von Diphtherie-Antitoxin geringerer Konzentration 


auf Diphtherie-Bazillenpepton. 
1 com Diphtherie-Antitoxin 1 ccm Diphtherie-Antitoxin 
200 fach, 200fach, 
1 » Diphtherie-Bazillenpepton 1» Diphtherie-Bazillenpepton 
10°/o, 
3» physiol. Kochsalzlésung. 3.» physiol. Kochsalzlésung. 
‘Einwi rkungsdaue Beobachtete. ‘Einwirkungsdauer Beobachtete 
in Stunden | Drehung in Stunden Drehung 
3 | — 0,31 1 — 0,31 
| —0,31 5 — 031 
7 | —031 19 — 0,30 
23 |} —0380 21 — 0,30 
25  —0,30 24 — 0,30 
28 — 0,30 27 — 0,30 
31 — 0,30 
48 | —0,30 46 — 0,30 
| 48 — 0,30 


1 
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Toxin und Antitoxin gemischt zeigten keine Anderung 
der Anfangsdrehung. Liefen wir dieses Gemisch auf Seiden- 
pepton einwirken, ferner auf Diphtherie-Bazillenpepton, dann 
zeigte sich je nach dem Mengenverhiltnis der beiden ein ver- 
schiedenes Verhalten. Verwendeten wir Antitoxin in geringerer 
Konzentration, dann hatte das Gemisch entweder keine oder 
nur eine geringfiigige Wirkung auf das Pepton. Es ist wohl 
moglich, dai bei ganz genauer Einstellung von Toxin und Anti- 
toxin eine Wirkung Utberhaupt ausbleibt. Es scheint uns von 
Interesse, daB Toxin und Antitoxin beide eine abbauende Wirkung 
auf Pepton besitzen, dal jedoch die spaltende Wirkung bei der 
Vereinigung beider sich nicht addiert, sondern vielmehr eine 
Abschwiichung auftritt. Bei der Beurteilung der Versuche mul} 
in Betracht gezogen werden, dah Seidenpepton von Toxin und 
Antitoxin in verschiedener Weise abgebaut wird, wie die an- 
gefiihrten Versuche zeigen. Die Resultate der Versuche finden 
sich in den folgenden Tabellen. 


Einwirkung eines Gemisches von Diphtherie-Toxin und Diphtherie- 
Antitoxin auf Seidenpepton. 


{ ccm Diphtherie-Toxin 0,0033, 1 ccm Diphtherie-Toxin 0,0033, 

1 » Diphtherie-Antitoxin 1 » Diphtherie-Antitoxin 
400 fach, 400 fach, 

1 » Seidenpepton 5°/o, 1 » Seidenpepton 5°%o, 

5 » physiol. Kochsalzlésung. 5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Einwirkungsdauer Beobachtete Einwirkungsdauer Beobachtete 
in Stunden | Drehung in Stunden | Drehung 
0,32 = 0,32 
2 —0,82 4 
4 |  —0,30 | —0,29 
7 | — 0,29 23 = 0,26 
23 —0,26 265 
265 | —0,26 28 —0.25 
28 — 30 | —0,25 
31 | 0,23 
| | 
48 | — 0,23 48 | —0,23 
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1 com Diphtherie-Toxin 0,0035, 1 ccm Diphtherie-Toxin 0,0033, 
1 +» Diphtherie-Antitoxin 400- 1 » Diphtherie-Antitoxin 400- 
fach, fach, 
1 Seidenpepton 5°/o, 1 » Seidenpepton 
» physiol. Kochsalzlésung. physiol. Kochsalzlésung. 
Kinwirkungsdauer | “Beobachtete Einwirkungsdauer Beobachtete 
in Stunden Drehung in Stunden Drehung 
| —0,30 4 —0,30 
6 | — 0,29 
23 —0,26 24 | —0,26 
25 —0,26 26  — 0,26 
28 | 28  — 0,25 
30 —0,25 33 | —@26 
is | —(0,23 48 —0,23 


Kontrollversuche mit einem Gemisch von Diphtherie-Toxin und 
Diphtherie-Antitoxin. 
ccm Diphtherie-Toxin 0,0033, 
1 » Diphtherie-Antitoxin 400 fach, 
6 » physiol. Kochsalzlésung. 
Die Anfangsdrehung (—0,30°) blieb unverdndert. 
Die bei jedem einzelnen Versuch wiederholten Kontrollversuche hatten 
stets das gleiche Resultat. 


Einwirkung eines Gemisches von Diphtherie-Toxin und Diphtherie- 
Antitoxin, in dem Diphtherie-Antitoxin geringerer Konzentration ist, 
auf Seidenpepton. 


ccm Diphtherie-Toxin 0.0033, 1 Diphtherie-Toxin 0,0033, 
I Diphtherie - Antitoxin 200- 1 » Diphtherie-Antitoxin 200- 
fach, fach, 
1 » Seidenpepton 5°%o, 1 » Seidenpepton 5 °/o, 
5 » physiol. Kochsalzlésung. » physiol. Kochsalzlésung. 
Einwirkungsdauer Beobachtete ‘Einwirkungsdauer Beobachtete 
in Stunden | in Stunden 
— 0,24 3 | — 0,24 
6 — 0,24 — 0,24 
23 | — 0,24 16 — 0,24 
26 | — 0.24 20 — 0,24 
28 — (),24 28 — 0,24 
30 — 0,24 + — 0,24 
ib | —0,24 | 
48 — (),24 48 — 0,24 


i 
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Kontrollversuche mit einem Gemisch von Diphtherie-Toxin und 
Diphtherie-Antitoxin geringerer Konzentration. 


1 ccm Diphtherie-Toxin 0,0033, 
1 » Diphtherie-Antitoxin 200 fach, 
6 » physiol. Kochsalzlésung. 
Die Anfangdrehung (— 0,27°) bheb unverandert. 


Einwirkung eines Gemisches von Diphtherie-Toxin und Diphtherie- 
Antitoxin auf Diphtherie-Bazillenpepton. 


1 ccm Diphtherie-Toxin 0.0033, 1 ccm Diphtherie-Toxin 0,0033, 
1 » Diphtherie-Antitoxin 1 » Diphtherie-Antitoxin 
400 fach, 400 fach, 
1 »  Diphtherie-Bazillenpepton 1 » Diphtherie-Bazillenpepton 
10°/o, 10 °/o, 
5 » physiol. Kochsalzlisung. 5 physiol. Kochsalzlésung. 
Einwirkungsdauer | Beobachtete Einwirkungsdauer Beobachtete 
in Stunden Drehung in Stunden 
— 0,38 —0,38 
2 | —0,37 4 — 0,35 
4 | —0,35 6 — 0,34 
7 | — 0,34 22 — 0,31 
23 |; —0,31 24 — 0,31 
26 | —0,30 27 — 0,30 
28 0,29 29 — 0,29 
31 | —0,28 47 — 0,28 
48 | 48 — 0,28 
1 ccm Diphtherie-Toxin 0,0033, 1 ccm Diphtherie-Toxin 0,0033, 
1 »> Diphtherie-Antitoxin 1 » Diphtherie-Antitoxin 
400 fach, 400 fach, 
1 » Diphtherie-Bazillenpepton 1 » Diphtherie-Bazillenpepton 
10 °/o, 10° 0, 
5 » physiol. Kochsalzlésung. 5 » physiol. Kochsalzlisung. 
Einwirkungsdauer  Beobachtete Einwirkungsdauer Beobachtete 
in Stunden ——dDrehung in Stunden -Drehung 
| —0,38 — 0,38 
4 | —-0,35 2 —037 
6 | —0,34 4 — 0,35 
22 | —0,32 6 — 0,34 
24 | —0,31 24 — 0,31 
27 —0,30 26 
29 | —0,29 28 | — 0,30 
47 33 998 
48 | —0,28 48 0.28 
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Einwirkung eines Gemisches von Diphtherie-Toxin und Diphtherie- 
Antitoxin geringerer Konzentration auf Diphtherie-Bazillenpepton. 


1 ccm Diphtherie-Toxin 0,0033, 1 ccm Diphtherie-Toxin 0,0033, 
| » Diphtherie-Antitoxin 1 » Diphtherie-Antitoxin 
200 fach, 200 fach, 
I Diphtherie-Bazillenpepton 1 » Diphtherie-Bazillenpepton 
10 %o, 10 %/o, 
5 » physiol. Kochsalzlésung, » physiol. Kochsalzlésung. 
‘Kinwirkungsdauer | Beobachtete Einwirkungsdauer | Beobachtete 
in Stunden Drehung in Stunden Drehung 
vn | — 0,27 — — 0,27 
4 0,26 3 — 0,27 
6 | —0,25 7 — 0,25 
23 | —0,24 20 — 0,24 
26 | —0,24 24 — 0,24 
28 | —0,24 30 — 0,24 
30 | — 0,24 36 — 0,24 
0,24 42 —0,24 
48 | — 0,24 48 — 0,24 


Die spaltende Wirkung des Antitoxins ist vielleicht nicht 
direkt auf dieses selbst zu beziehen, wie die folgenden Versuche 
zeigen. Wir stellten uns die folgende Frage: 

«Wie verhilt sich das Plasma resp. Serum von 
Hunden nach der Einspritzung von Diphtherie-Toxin 
gegeniiber Seidenpepton und Diphtherie-Bazillen- 
pepton?» 

Die Versuche sind an Hunden ausgefiihrt worden. Wir 
verwendeten Diphtherie-Toxin Schering. Tédliche Dosis fir 
Meerschweinchen 0,02 g. Am 21. Juli entnahmen wir dem 
9000 g schweren Hund Blut (1a). Das Serum dieses Blutes 
lieBen wir auf Diphtherie-Bazillenpepton (10°/oig) einwirken. 
Am 22. Juli erhielt der Hund 1 ccm Diphtherie-Toxin 1 : 50 
subcutan eingespritzt. Am 27. Juli wurde dem Versuchstier 
Blut abgenommen. Wir lieBen dieses Serum wieder auf Diph- 
therie-Baziillenpepton einwirken. Eine 2. Injektion von 1 ccm 
Diphtherie-Toxin 1:25 erfolgte am 29. Juli. Am 2. August 


| 
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wurde wieder Blut entnommen. Die Resultate ergeben sich 
aus der untenstehenden Tabelle (Tabelle 1). Nach der Injektion 
war eine geringfiigige Anderung der Anfangsdrehung fest- 
zustellen. 


Tabelle 1. 
a)1ccm Serum ta, d) 1 ccm Serum 2a, 
1 » Diphtheriebazillen-Peptonliésg., 1 » Diphtherie-Peptonlésung, 
2 » Kochsalzlésung. 2 » Kochsalzlésung. 
b)1ceemSerum 1b, e) Serum 2b, 
1 » Diphtheriebazillen-Peptonlésg., 1 » Diphtherie-Peptonlisung, 
2 » Kochsalzlésung. 2 » Kochsalzlésung. 
c)1cecmSerum 1b, f) 1 ccm Serum 2b, 
3 » Kochsalzlésung. 3» Kochsalzlésung. 
¢--+--- o---9-- -9--- 4-------- c 


Tabelle 2. 


a) 1 ecm Serum 2c, 


T T 


Peptonlésung, 
~-@--@--4---+ 
1 » Kochsalzlésung. | > | 
| | | 
1 » Seiden-Pepton- -o30\__| |__| 
| 
losung -a20 | | | j 
T 
2 » Kochsalzlésung. | 
T + + 4 
¢) 1eem Serum 2c, | | | 
3» Kochsalzlésung. Stunden t 3 % 6 G9 19 


d) 1 ccm Diphtherie-Toxin, 
1 » Serum 2c, 
1 » Diphtherie-Peptonlésung, 
1 » Kochsalzlésung. 


| 
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Beim 2. Versuch gaben wir dem Versuchstier 5 ccm 
Diphtherie-Toxin 1:50 subcutan. Nach 5 Tagen wurde Blut 
entnommen. Der Hund war ziemlich matt und zeigte geringe 
Freflust. Nach weiteren 2 Tagen entnahmen wir noch eine 
Blutprobe. Wiihrend kurze Zeit nach der 1. Injektion eine 
abbauende Wirkung nicht wahrnehmbar war, lief sich eine solche 
nach 7 Tagen feststellen. (Tabelle 2 und 3.) 


Tabelle 3. 
a) 1ccm Serum 2b, d) 1 ccm Diphtherie-Toxin, 
2 » Diphtherie-Peptonlésung, 1 » Serum 2c, 
1 » Kochsalzlésung. 1  » Diphtherie-Peptonlésung, 
1  » Kochsalzlosung. 
b) 2ccm Serum 2c, e) 1 ccm Diphtherie-Toxin, 
2 » Diphtherie-Peptonlésung. 2  » Serum 


1 » Diphtherie-Peptonlésung. 
¢) 1cem Diphtherie-Toxin f) 0,5cem Diphtherie-Toxin 
Pp ) Pp ’ 
2 » Diphtherie-Peptonlésung, 2.0 » Serum 2c, 
1 » Kochsalzlisung. 1,0 » Diphtherie-Peptonlésung, 
0,5 » Kochsalzlosung. 
| 
Sundernt{ 2 JF CO F 8 02 SW 2 BW 


Bei einem weiteren Versuch entnahmen wir dem Ver- 
suchshund am 4. August Blut. Am gleichen Tage erhielt dann 
das Versuchstier 1 ccm Diphtherie-Toxin 1:100 subcutan. 
4 Tage nach der Injektion wurde Blut entnommen und eine 
2. Injektion von 1 ccm Diphtherie-Toxin 1:50 angeschlossen. 
Am 9. August wurde wieder Blut entnommen. Wir lieBen das 
Serum des Versuchstieres nicht nur auf Diphtherie-Bazillen- 


4 
3 
. 


(Tabelle 4.) 


Tabelle 4. 


a) 1ccm Serum 31b, e) 1 ccm 


2 » Diphtherie-Peptonlésung, » 

1 » Kochsalzlésung. 2,0 » 
b) 2ccm Serum 31b, f) 1 ccm 

2 » Diphtherie-Peptonlésung. 1 » 


— 


c) 2ccm Serum 31b, g) 2. ccm 
2 » Pferdeserum, 1 > 

1 » Kochsalzlisung. 
d) 1 ccm Diphtherie-Toxin, h) 2. ccm 
2 » Diphtherie-Peptonlésung, 1 

1 » Kochsalzlisung. » 
15 


pepton, sondern auch auf Pferdeserum einwirken. 
Fallen trat eine deutliche Anderung der Anfangsdrehung auf. 
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In allen 


Diphtherie-Toxin, 
Pferdeserum, 
Kochsalzlésung, 


Diphtherie-Toxin, 

Serum 31b, 

Diphtherie -Peptonlésung, 
Kochsalzlésung. 


Diphtherie-Toxin, 
Serum 31b, 
Diphtherie-Peptonlisung. 


Diphtherie-Toxin, 
Serum 31b, 
Pferdeserum, 
Kochsalzlisung. 


+ 
| 


Stutden? 2 3 4 & 6 7 8 


12 16 20 2% 


Einen andern Versuch fiihrten wir an einem 7300 g 


schweren Hunde aus. Wir entnahmen 


demselben Blut und 


lieBen das Serum auf Seidenpepton und auf Diphtherie-Bazillen- 


pepton einwirken. 
LXXI. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. 
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Sofort nach der Blutentnahme gaben wir dem Hunde 
2 ccm Diphtherie-Toxin 1: 100, tédliche Dosis fiir Meer- 
schweinchen 0,0033 subcutan. 4 Tage nach der Injektion ent- 
nahmen wir dem Hunde Blut. Das Serum lieBen wir auf Seiden- 
pepton und Diphtheriebazillenpepton einwirken. Tags darauf 
erhielt der Hund eine 2. Injektion von 2 ccm Diphtherie-Toxin 
1: 100 subcutan. Nach dieser Injektion zeigte das Versuchstier 
geringe Freflust und Brechanfille. 3 Tage darauf entnahmen 
wir wiederum Blut und lieBen das Serum nicht nur auf Seiden- 
pepton und auf Diphtherie-Bazillenpepton einwirken, sondern 
auch auf Pferdeserum. Wir gaben dem Hunde noch eine 
3. Injektion Diphtherie-Toxin subeutan und zwar 5 ccm 1:50. 
Blut entnahmen wir am folgenden Tage, die Temperatur des 
Hundes betrug 40,2°. Das Serum lieBen wir ebenfalls auf 
Seidenpepton, Diphtherie-Bazillenpepton und auf Pferdeserum 
einwirken. Es zeigte sich stets nach der Injektion eine deut- 
liche Anderung der Anfangsdrehung, wie aus den folgenden 
Tabellen hervorgeht (Tabelle 5). 


Tabelle V. 
a) Lecm Serum 31 c, c) 2. cem Serum 31c, 
2 Diphtherie-Peptonlisung, 1 » Pferdeserum, 
1 » Kochsalzlésung.  Kochsalzlésung. 
b) 3cem Serum 8tc, d) 1 Diphtherie-Toxin, 
2 » Diphtherie-Peptonlésung. 0.5 » Pferdeserum, 
2,5 » Kochsalzlisung. 
+ + 


-Q60—. 


| | 4 


Stunden / 


| e 

| | | 

4 

| | 

a 
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e) 1 ecm Diphtherie-Toxin, g) 2 ccm Diptherie-Toxin, 
1 » Serum Sic, 1 » Serum 3le, 
1 » Diphtherie-Peptonlésung, 1 » Diphtherie-Peptonlisung. 
» Kochsalzliésung. 
fy 1 cem Diphtherie-Toxin, h) 1 cem Diphtherie-Toxin, 
2 » Serum 1 » Serum 3lc, 
» Diphtherie-Peptonlosung. 0,0 » Pferdeserum, 


1.5 » Kochsalzlésung. 

Wir haben noch weitere, iihnlich angelegte Versuche aus- 
gefiihrt. Bemerkenswert erscheint uns die wiederholt gemachte 
Beobachtung, dafi Hunde, denen mehrmals Diphtherie-Toxin 
eingespritzt worden war, schlieBlich keine spaltende Wirkung 
im Plasma mehr aufwiesen. 


Einwirkung von Serum auf Einwirkung von Serum auf Diph- 
Seidenpepton vor der Injektion therie-Bazillenpepton vor der In- 
von Diphtherie-Toxin. jektion von Diphtherie-Toxin. 

1 cem Serum, 1 ccm Serum, 

3» physiol. Kochsalzlésung. physiol. Kochsalzlésung. 
Kinwirkungsdauer | Beobachtete ‘Einwirkungsdauer | Beobachtete 
in Stunden Drehung in Stunden =~ Drehung 
2 — 0,20 2 — 0,26 
— 0.20 5 
8 — 0,20 8 | —0,26 
20) 20 | —0,26 
23 23 0,36 
25 | —0,20 25  — 0,26 
7 | —0,20 27 
30 30 0,26 
44 | —0,20 44 
46 
48 48 | —0,26 


Kontrollversuch mit dem Serum. 
1 ccm Serum, 
4 physiol. Kochsalzlésung. 
Die Anfangsdrehung (—0,18°) blieb unveradndert. 
Alle Kontrollversuche ergaben stets das gleiche Resultat. 
27* 
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Einwirkung von Serum auf Einwirkung von Serum auf Diph- 


Seidenpepton nach der 1. Injek- therie-Bazillenpepton nach der 
tion von Diphtherie-Toxin. 1,Injektion von Diphtherie-Toxin. 


(2 ccm Diphtherie-Toxin 1 : 100). (2 com Diphtherie-Toxin (1 : 100). 
1 ccm Serum, 


ccm Serum, 1 » Diphtherie-Bazillenpepton 
1 » Seidenpepton 5°/o, 5 
3 physiol. Kochsalzlésung. 3» physiol. Kochsalzlésung. 
Kinwirkungsdauer | Beobachtete Einwirkungsdauer | Beobachtete 
in Stunden in Stunden Drehung 
2 | —0,23 
4 | 4 
6 — 0,20 6 — 0,23 
20 — 0,19 20 — 0,22 
22 — 0,19 22 — 0,22 
25 — 0,18 25 —- 0,22 
27 — 0,18 27 — 0,22 
30 — 0,18 30 — 0,22 
O17 — 0,21 
46 | —0,17 46 | 
48 | 48 
Einwirkung von Serum auf Einwirkung von Serum auf Diph- 


therie-Bazillenpepton nach der 


Seidenpepton nach der 2. Injek- 
2. Injektion von Diphtherie-Toxin. 


tion von Diphtherie-Toxin. 
2 ccm 1: 100). 
1 ccm Serum, 
1 » Seidenpepton 
3» physiol. Kochsalzlisung. 


Einwirkungsdauer Beobachtete 

in Stunden Drehung 
— 019 

| — 0,19 

— 018 

— 0.17 

10 — 0,17 

23 — 0,14 

26 — 0,13 

28 — 013 

30 — O15 

32 — (),12 

34 — 0,12 


48 —- 0.10 


(2ccm 1 : 100). 


1 ccm Serum, 


1 » Diphtherie-Bazillenpepton 


5 °/o, 


3» physiol. Kochsalzlisung. 


Einwirkungsdauer , Beobachtete 

in Stunden Drehung 
— — 0,22 

3 — 021 

6 — 

8 — 0,20 

10 — 0,19 

23 — 0,17 

26 — 017 

28 — 0,16 

30 — 0,16 

32 — 0,16 

34 — 0,15 

48 — 015 


a 
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Einwirkung von Serum auf 
Pferdeserum nach der 2. Injek- 
tion von Diphtherie-Toxin. 
(2 ccm 1 : 100). 

1 ccm Serum, 
1 » Pferdeserum, 


3» physiol. Kochsalzlésung. 


Einwirkungsdauer | Beobachtete 

in Stunden Drehung 
— — 0,58 

3 — 0,58 

6 — 0,57 

8 — 0,57 

10 — 0,56 

23 — 0,53 

26 — 0,58 

28 — 0,53 

30 — 0,52 

32 — 0,52 

o4 — 0,51 

48 — 0,49 


Einwirkung von Serum auf Diph- 
therie-Bazillenpepton nach der 
3.Injektionvon Diphtherie-Toxin. 


(1 : 50,5 ccm). 
1 ccm Serum, 
1 » Diphtherie-Bazillenpepton 
5 °/o, 
3» physiol. Kochsalzlésung. 


Einwirkungsdauer  Beobachtete 
in Stunden Drehung 

— | —0,26 

2 — 0,26 

6 — 0,25 
19 — 0,22 
22 — 0,21 
24 — 0,20 
26 -— 0,19 


28 — 0,19 
30 —0,19 
44 — 0,18 
46 — 0,18 
48 — 0,18 


Einwirkung von Serum auf 
Seidenpepton nach der 3. Injek- 
tion von Diphtherie-Toxin. 
(6 1 : 50). 

1 ccm Serum, 
1 » Seidenpepton 


3» physiol. Kochsalzlisung. 


EKinwirkungsdauer | Beobachtete 

in Stunden Drehung 
-- — 0,22 

2 — 0,22 

6 — 0,29 

19 — 0,18 

22 — 0,18 

24 — 0,17 

26 — 0,17 

28 — 0,17 

30 — 0,17 

44 — 0,15 

46 — 0,15 

48 — 0,15 


Einwirkung von Serum auf 
Pferdeserum nach der 3. Injek- 
tion von Diphtherie-Toxin. 
(6 ccm 1 : 50). 

1 ccm Serum, 
1 » Pferdeserum, 
3» physiol. Kochsalzlésung. 


Einwirkungsdauer | Beobachtete 

in Stunden | Drehung 
— 0,60 

2 — 0,59 

6 — 0,58 

19 — 0,56 

22 — 0,55 

24 — 0,35 

26 — 0,55 

28 — 0,55 

30 — 0,54 

Ad — 0,52 

46 — 0,52 

48 — 0,52 
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Wir haben weiterhin gepriift, ob die Injektion von Diph- 
therie-Bazillenpepton einen Einflu{ auf die Toleranz gegentiber 
Diphtherie-Toxin hat. Wir stellten uns vor, daf durch das Diph- 
therie-Bazillenpepton Fermente in das Blut gelangen, welche 
auf Bestandteile der Diphtherie-Bazillen eingestellt sind. In der 
Tat ergaben zahlreiche Versuche, dafi mit Diphtherie-Bazillen- 
pepton vorbehandelte Meerschweinchen die Injektion der téd- 
lichen Dosis Diphtherie-Toxin liinger tiberstanden als die 
Kontrolltiere. Ja sie blieben sogar oft am Leben. Es ist zur 
Zeit noch ganz unmoglich, ein klares Bild tiber die beobachteten 
Vorgiinge zu geben. Bestimmte Schluffolgerungen werden erst 
moglich sein, wenn ein grobes und moglichst mannigfaltiges 
Material vorliegt. Uns steht ein solches nicht zur Verfiigung, 
und wir miissen uns deshalb damit begntigen, die erhaltenen 
Resultate ohne weiteren Kommentar wiederzugeben. 

Wir kinnen zusammengefafit die folgenden Schlubfolge- 
rungen ziehen: 

1. Diphtherie-Toxin und Antitoxin zeigen fiir sich 
allein und zusammengemischt keine Anderung der 
Anfangsdrehung. 

2. Beide zeigen, mit Peptonlésung zusammen- 
gebracht, eine deutliche Verinderung der zuerst fest- 
gestellten Drehung. Toxin und Antitoxin wirken je 
nach ihrem Mengenverhdltnis verschieden auf Pepton. 
Unter bestimmtenBedingungen wirddasGemisch Toxin- 
Antitoxin inaktiv, d. h. die Anfangsdrehung des Toxin- 
Antitoxin-Peptongemisches bleibt konstant. 

3. Wird einem Hund Diphtherie-Toxin einge- 
spritzt, dann zeigt nach einiger Zeit das Plasma resp. 
Serum eine deutlich spaltende Wirkung gegeniber 
Pepton. 

Bemerkt sei noch, dai weder Diphtherie-Toxin 
noch Antitoxin Glycyl-l-tyrosin spalten, wie zahlreiche 
Versuche ergaben. Die Anfangsdrehung blieb konstant, auch 
schied sich kein Tyrosin ab. 

Wir stellten weiterhin Versuche mit Tuberculi- 
num Kochii an. Wir lieSen Tuberculinum Kochii auf Seiden- 


i 
a 
be 
3 
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pepton und auf Pepton aus Tuberkelbazillen einwirken. Wir 
fanden bei diesen Versuchen, wie die folgenden ‘Tabellen 
zeigen, eine deutliche Anderung der Anfangsdrehung. 


Einwirkung von Tuberculinum Kochii auf Seidenpepton. 


1 cem Tuberculinum Kochi, 
1 » Seidenpepton 5°/o, 
» physiol, Kochsalzlosung. 


Kinwirkungsdauer -Beobachtete 


in Stunden Drehung 
— — 0,15 
2 | — 0,15 
| 
5 —0,14 
18 | — 0.49 
20 
24 | triibe 
28 > 
42 O93 
46 
48 OL 


1 ccm Tuberculinum Kochi, 
» Seidenpepton 5°%o. 
6 » physiol. Kochsalzlésung. 


Einwirkungsdauer Beobachtete 


in Stunden Drehung 
— — 0:16 
3 | — 
6 — 0,14 
8 
22 — 0,12 
2) triibe 
28 > 
31 > 
46 691 
48 | 


1 cem Tuberculinum Kochi, 
1 » Seidenpepton 5°/o, 
6 » physiol. Kochsalzlosung. 


Kinwirkungsdauer Beobachtete 


in Stunden Drehung 
— | — 0,15 
2 | — 0,15 
& — 014 
8 — 0,13 
22 | — 012 
25 triibe 
29 
32 > 
46 | — 0,11 
48 — O11 


1 cem Tuberculinum Kochi, 

1 » Seidenpepton 5°/o, 

6 » physiol. Kochsalzlésung. 


‘Kinwirkungsdauer Beobachtete 


in Stunden Drehung | 
2 — 0,15 
— 114 
19 | 0.12 
21 | —0,12 
23 triibe 
26 
24 | 
43 — 0,11 
45 
48 — (11 


Alle Kontrollversuehe mit dem Pepton allein und dem Tuber- 
culinum Kochii ergaben stets ein Konstantbleiben der Anfangsdrehung. 
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Einwirkung von Tuberculinum Kochii auf Tuberkel-Bazillenpepton. 


1 ccm Tuberculinum Kochii, 
1 » Tuberkel-Bazillenpepton, 


3 physiol. Kochsalzlésung. 


Einwirkungsdauer Beobachtete 


in Stunden Drehung 
| 0,88 
4 — 0,32 
6 | — 0,31 
24 
23 triibe 
26 | tribe 
30 | —07 
44 — 0,26 
47 — 0,26 
48 — 0,26 


1 cem Tuberculinum Kochii, 
1 » Tuberkel-Bazillenpepton, 
3  » physiol. Kochsalzlisung. 


Kinwirkungsdauer Beobachtete 


in Stunden | Drehung 
| —0,83 
3 — 0,33 
8 — 081 
22 | triibe 
25 | triibe 
28 tribe 
30 | 
32 | 
45 0.26 
46 | 
48 0,26 


1 ccm Tuberculinum Kochii, 
1 » Tuberkel-Bazillenpepton, 


3» physiol. Kochsalzlésung. 


Einwirkungsdauer | Beobachtete 
in Stunden Drehung 
| 
3 — 0,33 
6 — 0,31 
$ — 0,31 
24 triibe 
27 triibe 
29 — 0,27 
31 — 0,27 
34 — 0,27 
48 — 0,26 


1 ccm Tuberculinum Kochii, 
1 » Tuberkel-Bazillenpepton, 


3.» Kochsalzlésung. 


Einwirkungsdauer| Beobachtete 
in Stunden Drehung 
— — 0,33 
3 — 0,33 
16 — 0,30 
18 — 0,30 
20 — 0,29 
23 triibe 
25 triibe 
27 triibe 
41 — 0,26 
43 — 0,26 
47 — 0,26 
48 — 0,26 
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Wir lieBen ferner Serum eines mit Tuberculinum Kochii 
gespritzten Hundes auf Seidenpepton und Pepton aus Tuberkel- 
bazillen einwirken. 

Wir entnahmen einem 7900 g schweren Hunde Blut und 
lieSen das Serum auf Seidenpepton und Tuberkel-Bazillenpepton 
einwirken. Im Anschlufi daran gaben wir dem Hunde eine 
Einspritzung von Tuberculinum Kochii von 2 ccm 1: 100 sub- 
cutan. Nach 3 Tagen entnahmen wir Blut. Das Serum lieBen 
wir nicht nur auf Seidenpepton und Tuberkel-Bazillenpepton, 
sondern auch auf Pferdeserum einwirken. Am gleichen Tage 
erhielt der Hund eine 2. Einspritzung von Tuberculinum Kochii 
von 3cem 1:50 subcutan. 2 Tage darauf entnahmen wir dem 
Hunde Blut und lieben das Serum ebenfalls auf Seidenpepton, 
Diphtherie-Bazillenpepton und auf Pferdeserum einwirken. Eine 
3. Einspritzung erhielt der Hund noch am gleichen Tage und 
zwar von 5cem Tuberculinum Kochii 1:25. Blut entnahmen 
wir am folgenden Tage. Wir lieben es auf Seidenpepton, Diph- 
therie-Bazillenpepton und auf Pferdeserum einwirken. In allen 
Filllen zeigte sich nach der Injektion eine deutliche Anderung 
der Anfangsdrehung. Die Resultate gehen aus den folgenden 
Tabellen hervor. 


Einwirkung von Serum auf Seidenpepton vor der Injektion mit 
Tuberculinum Kochii. 


1 ccm Serum, 
1 » Seidenpepton 5°/o, 
3 physiol. Kochsalzlésung. 


Die Anfangsdrehung —0,20° blieb konstant. 


Einwirkung von Serum auf Tuberkel-Bazillenpepton vor der Injektion. 


1 ccm Serum, 
1 » Tuberkel-Bazillenpepton, 
3» physiol. Kochsalzlisung, 


Die Anfangsdrehung blieb konstant. 


Die Kontrollversuche mit dem Serum allein ergaben keine Anderung 
der Anfangsdrehung. 
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Einwirkung von Serum auf 
Seidenpepton nach der 1. Injek- 
tion mit Tuberculinum Kochii 

(2cem 1: 100). 
Serum, 
1 » Seidenpepton, 
physiol. Kochsalzlésung. 


EKinwirkungsdauer, Beobachtete 
in Stunden Drehung 


— — 0,19 
— 019 
— 0,18 

19) | — O16 

21 | — 0,15 

23 | — 0,15 

25 — 0,15 

28 — 0,14 

41 — 0,12 

43 | —012 

48 —,12 


Einwirkung von Serum auf 
Pferdeserum nach der 1. Injek- 
tion mit Tuberculinum Kochii 

(2cem 1: 100). 
1 ccm Serum, 
1 » Pferdeserum, 
3» physiol. Kochsalzlésung. 


Einwirkungsdauer, Beobachtete 


in Stunden Drehung 
— 0,45 
2 | — 0,45 
0,44 
19 | —0,42 
21 | — (0,42 
23 | —0,41 
25 — 0,41 
28 — 0.40 
41 | —0,38 
43 | 
| —0,37 


48 — 0,36 


Einwirkung von Serum auf Tu- 
berkel-Bazillenpepton nach der 
1. Injektion mit Tuberculinum 
Kochii (2 ccm 1 : 100). 
1 ccm Serum, 
1 » Tuberkel - Bazillenpepton 
5 
physiol. Kochsalzlésung. 


Einwirkungsdauer Beobachtete 
in Stunden Drehung 


— 0,20 


2 | 

4 
19 | 
21 — 0,17 
23 — O46 
25 — 0,15 
28 
41 — 0,14 
45 — (),14 
46 
48 


Einwirkung von Serum auf 
Seidenpepton nach der 2. Injek- 
tion mit Tuberculinum Kochii 

(3 cem 1: 50). 
1 ccm Serum, 
1 » Seidenpepton 5°/o, 
3 physiol. Kochsalzlosung. 


Einwirkungsdauer  Beobachtete 


in Stunden Drehung 

— 0.21 

2 — 0,21 

| —0,20 

8 — 019 
21 — 0,17 
25 —0,16 
27  —0,16 
30 
32 | 
45 
48 — 0,12 
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Einwirkung von Serum auf 
Tuberkel-Bazillenpepton 
nach der 2. Injektion mit Tuber- 
culinum Kochii (3 ccm 1: 50). 

1 ccm Serum, 
Tuberkel-Bazillenpepton, 
3 physiol. Kochsalzlésung. 


Einwirkungsdauer  Beobachtete 

in Stunden | Drehung 
| 0,34 

2 | —0,34 

8 — 0,32 

21 

25 — 0,28 

27 — 0,28 

30 — 0,27 

32 | —0,27 

45 — 0,26 

48 | —0,25 


Einwirkung von Serum auf 
Seidenpepton nach der 3. Injek- 
tion mit Tuberculinum Kochii 

(3 ccm 1: 25). 

1 ecm Serum, 

1 » Seidenpepton, 

physiol. Kochsalzlésung. 


Kinwirkungsdauer | Beobachtete 


in Stunden  _——Drehung 
3 | — 0,24 
6 | — 0,23 
8 |  —0,22 
29 —0,19 
24 —0,19 
26 
28 
30 | —0,17 
32 
46 | _ 016 
48 | —016 


Einwirkung von Serum auf 
Pferdeserum nach der 2. Injek- 
tion mit Tuberculinum Kochii 

(3 cem 1: 50). 

1 ccm Serum, 

1 » Pferdeserum, 

» physiol. Kochsalzlésung. 


Einwirkungsdauer  Beobachtete 


in Stunden Drehung 
| —0,62 
2 — 0,62 
— O61 
—0,60 
21 — 0,57 
25 | 0.56 
27 0,56 
30 0.55 
32 (0,55 
49 | — 0,52 
48 


Einwirkung von Serum auf 
Tuberkel-Bazillenpepton 
nach der 3. Injektion mit Tuber- 
culinum Kochii (5 ccm | : 25). 

1 ccm Serum, 
» Tuberkel-Bazillenpepton, 
» physiol. Kochsalzlésung. 


in Stunden Drehung 
| —036 

3 | —0,35 

6 

8 | —0,33 

22 — 0,29 

24 — 0,29 

26 | —0,29 

28 — 0,28 

30 

32 0,97 

6 

48 | — 0,24 
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Einwirkung von Serum auf Pferdeserum nach der 3. Injektion 
mit Tuberculinum Kochii. 


1 cem Serum, 
1 » Pferdeserum, 
5 physiol. Kochsalzlésung. 


Einwirkungsdauer Beobachtete 
in Stunden Drehung 

— 0,64 

3 — 0,63 

6 — 0,62 

8 — 0,61 
22 — 0,57 
24 — 0,57 
26 — 0,56 
28 — 0,56 
30 — 0,55 
32 — 0,54 
46 — 0,51 
48 — 0,51 


Zum Schlusse stellten wir noch Versuche mit dem Serum 
eines Pferdes an, welches seit 14 Tagen an katarrhalischer 
Pneumonie litt. Die Temperatur des Pferdes betrug 40,1°. Das 
Serum liefBen wir auf Seidenpepton, Diphtherie-Bazillenpepton 
und Tuberkel-Bazillenpepton einwirken. In allen Fiillen zeigte 
sich eine Anderung der Anfangsdrehung. Aus diesen Versuchen 
geht auch hervor, daB die angewandten, ganz heterogenen 
Peptonarten gleichmabig abgebaut wurden. Bei den Kontroll- 
versuchen sind nur die Werte bei der ersten und letzten 
Ablesung angefiihrt. In den Zwischenzeiten wurde stets der 
gleiche, unveranderte Wert gefunden. 
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Einwirkung von Serum auf 
Seidenpepton. 
1 ccm Serum, 
1 » Seidenpepton 
3.» physiol. Kochsalzlésung. 


Einwirkungsdauer | Beobachtete 
in Stunden Drehung 
— — 0,32 
2 — 0,32 
4 — 0.31 
6 — 0.5 
8 — 0.31 
10 — 0,30 
23 — 0.29 
27 — 0.29 
30 — 0.29 
34 — 0,29 
48 — 0,28 


Einwirkung von Serum auf 
Diphtherie-Bazillenpepton. 


1 ccm Serum, 
1 » Diphtherie-Bazillenpepton, 
3 » physiol. Kochsalzlésung. 


EKinwirkungsdauer | Beobachtete 

in Stunden Drehung 
— — 0,36 

2 — 0.36 

4 — 0.36 

— 0,35 

— 9.39 

10 — 0.54 

23 — 0.33 

27 — 0.33 

30 | 

34 082 

48 — 0.31 


Kontrollversuch mit dem 
Serum. 
1 cem Serum, 
4 » physiol. Kochsalzlosung. 


Einwirkungsdauer | Beobachtete 
in Stunden Drehung 
— — 0,27 
48 — 0,27 


Kontrollversuch mit dem 
Serum. 


1 ccm Serum, 
4 » physiol. Kochsalzlésung. 


Einwirkungsdauer Beobachtete 
in Stunden Drehung 
| 
— | —0,27 
| 
48 — 0,27 
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Einwirkung von Serum auf 
Tuberkel-Bazillenpepton. 
1 ccm Serum, 
1 » Tuberkel-Bazillenpepton, 
3 physiol. Kochsalzlosung. 


Einwirkungsdauer Beobachtete 


in Stunden Drehung 
2 | — 0.47 

| —0,47 
6 | —046 
8 | —0,46 
10 | —0,46 
23 | 
27 | 0.44 
30 | 
34 — 0,43 


48 — 0.41 


Kontrollversuch mit dem 
Serum. 
1 cem Serum, 
4 » physiol. Kochsalzliésung. 


Einwirkungsdauer  Beobachtete 
in Stunden Drehung 
| — 0,27 
| 
| 
| 
48 — 0,27 


Zur Kenntnis des Abbaus der Eiweiikoérper im Magendarm- 
kanal verschiedener Tierarten. | 


Von 


Emil Abderhalden, Wilhelm Klingemann und Theodor Pappenhusen. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 15. Marz 1911.) 


Uber den Abbau der EiweiBkérper durch die Fermente 
des Magendarmkanals sind wir am besten unterrichtet beim 
Hunde. Untersuchungen mit dem Magensaft vom Hunde er- 
gaben, daf die Spaltung der Proteine nicht bis zu Aminosiiuren 
fiihrt. Das gleiche Resultat ergab die Untersuchung des Magen- 
inhalts frisch get6teter Tiere und ferner des aus einer Magen- 
fistel entnommenen Chymus.!) Pankreassaft dagegen macht 
friihzeitig Aminosiéiuren frei. Der Abbau ist ein sehr weit- 
gehender, jedoch kein volistiéndiger. Es bleiben Komplexe 
iubrig, welche noch mehrere Aminosduren gebunden enthalten. 
Diese zerlegt dann das Erepsin. Uber die Pankreassaft- und 
Darmsaftwirkung sind nach der eben erwahnten Richtung gleich- 
falls die meisten Versuche am Hunde ausgefiihrt worden. Auch 
hier wurde die Wirkung der genannten Siafte teils auBerhalb 
des Organismus im Reagenzglasversuch gepriift, teils wurde 
der Inhalt verschiedener Darmpartien auf Peptone und Amino- 
siuren untersucht. 

Der Befund von Aminoséuren im Darminhalt sagt an 
und fiir sich tiber die Tiefe des Abbaus der Proteine nichts 
aus. Exakte Versuche hatten ergeben, dafi einzelne Amino- 
siuren, wie z. B. Tyrosin und Tryptophan, sehr friihzeitig voll- 
stiindig abgespalten werden, wihrend gleichzeitig noch der 


') Vgl. hierzu Emil Abderhalden, Lehrbuch der physiologischen 
Chemie, 2. Aufl., S. 288, 1908. 
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grobte Teil des Eiweifmolekiils in Form kompliziert gebauter 
Peptone vorhanden ist. 

Uns interessierte nun die Frage, ob die Magen- und 
die Darmverdauung auch bei anderen Tieren ein ana- 
loges Verhalten zeigt, wie beim Hunde. Vor allen Dingen 
interessierten uns Pflanzenfresser. Leider waren wir nicht in 
der Lage, mit den entsprechenden Sekreten selbst zu arbeiten, 
weil uns keine Fisteltiere zur Verfiigung standen. Wir muften 
uns damit begniigen, den Magen- und Darminhalt einer még- 
lichst groBen Zahl verschiedener Tierarten auf Aminosiiuren 
zu untersuchen. Wir haben bis jetzt die Versuche auf folgende 
Tierarten ausgedehnt: Hund, Rind, Pferd, Schaf, Schwein, 
Gans und Huhn. 

Wir wollen die erhaltenen Resultate gleich vorwegnehmen. 
In Bestaétigung der friiher ausgefiihrten Untersuchungen konnten 
wir beim Hunde im Mageninhalt entweder gar keine Amino- 
siiuren oder nur Spuren davon nachweisen. Im Darminhalt 
dagegen trafen wir immer auf Aminosiiuren. Das gleiche Re- 
sultat erhielten wir bei der Untersuchung des Darminhaltes 
all der oben erwahnten Tierarten. Die Mengen, in denen die 
Aminosiiuren auftraten, waren je nach der Dauer der Ver- 
dauung sehr verschiedene. Wir haben uns nicht nur mit dem 
Nachweis der Aminosiuren begniigt, sondern die einzelnen 
Arten isoliert und genau identifiziert. Da die in den einzelnen 
Fallen isolierten Aminosdurengemische meist an Menge gering 
waren, so vereinigten wir alle gewonnenen Aminosiiuren und 
trennten dann — nach vorheriger Abscheidung des Tyrosins 
und Cystins durch Krystallisation und Abtrennung der Glu- 
taminsaure als salzsaures Salz — die iibrigen Aminoséuren 
mit Hilfe der Estermethode. Erwiihnt sei noch, da wir ver- 
sucht haben, vor der Veresterung Prolin zu isolieren. Alle 
Versuche schlugen fehl. Es gelang nicht, Prolin in reinem 
Zustand zu gewinnen. Es lief sich dagegen nach erfolgter 
Veresterung mit Leichtigkeit nachweisen. Von Aminosiuren 
haben wir isoliert: Glykokoll, Alanin, Leucin, Asparagin- 
saure, Glutaminsadure, Phenylalanin, Tyrosin und 
Cystin. 


: 
: 
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Wahrend die Untersuchung des Darminhaltes einheitliche 
Resultate ergab, zeigte der Mageninhalt insofern Unterschiede, 
als beim Schwein und bei den Wiederkiuern — untersucht 
wurde hier der Inhalt des Labmagens — meistens Amino- 
siuren in allerdings geringer Menge nachweisbar waren. Im 
Mageninhalt des Schweines fanden wir solche fast regelmaBig. 
Wir glauben nicht, daf ihre Bildung auf die Wirkung des 
Magensaftes zu beziehen ist. Sie diirften vielmehr in der 
Nahrung bereits vorgebildet gewesen sein. Bei den Wieder- 
kiiuern liegt gleichfalls die Vermutung nahe, daf in den Vor- 
miigen aus dem Eiweifi Aminosiéuren durch die Fermente der 
Nahrung selbst abgespalten werden. Diese Vermutung wurde 
durch die direkte Untersuchung des Panseninhalts bestiitigt. 
Wiederholt konnten wir Aminosiuren in geringen Mengen im 
Panseninhalt nachweisen. 

Die Untersuchungen des Magen- und Darminhaltes auf 
Aminoséuren macht nach 2 Richtungen hin grofe Schwierig- 
keiten. Einmal ist es nicht leicht, mit den uns zur Verfiigung 
stehenden Methoden kleine Aminosiiuremengen nachzuweisen. 
Auf indirekte Methoden wollten wir uns nicht einlassen. Wir 
legten Wert darauf, die Aminosiiuren als solche zu isolieren, 
um jeder Tiiuschung zu entgehen. Die zweite Schwierigkeit 
ergibt sich aus der Moéglichkeit, dab Aminoséuren aus Eiweif 
und Peptonen wiéhrend der Verarbeitung sekundiir abgespalten 
werden kénnten. An diese Moglichkeit muf unter allen Um- 
stiinden gedacht werden. Wir glauben diese beiden Einwinde, 
die etwa gegen die erhaltenen Resultate erhoben werden kénnen, 
durch Kontrollversuche entkraftet zu haben. Einmal haben wir 
wiederholt den Mageninhalt einer grofen Anzahl von Tieren 
(z. B. Mageninhalt von 12 mit groBen Mengen Fleisch gefiitterten 
Hunden) mit negativem Erfolg auf Aminosiuren untersucht. 
Hatten sich in den einzelnen Fallen sehr geringe Mengen von 
Aminosaduren vorgefunden, dann hiitten wir sie bei der Ver- 
einigung des Inhaltes vieler Magen unzweifelhaft finden miissen. 
Ferner miiRte man erwarten, daB bei verschieden langer 
Dauer der Verdauung im Magen etwa entstehende Aminosduren 
sich anhdufen wiirden, besonders auch deshalb, weil solche 
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von der Magenschleimhaut jedenfalls nicht leicht resorbiert 
werden. !) 

Was die Moglichkeit einer sekundiiren Abspaltung von 
Aminosiuren anbetrifft, so kommen folgende Fehlerquellen bei 
der Verwendung der von uns angewandten Methode in Be- 
tracht. Wir gingen im allgemeinen so vor, dab wir den sofort 
nach dem Tode des Tieres entnommenen Darmabschnitt off- 
neten und den gesamten Inhalt in ein Geféif entleerten. Wir 
gaben etwa die zehnfache Menge Wasser hinzu — den Magen- 
inhalt neutralisierten wir mit Natriumearbonat —. Nun kochten 
wir unter fortwiihrendem Riihren auf und filtrierten durch 
Koliertuch. Im Riickstand und im Filtrat stellten wir den 
Stickstoffgehalt fest, nachdem der Riickstand noch griindlich 
mit heiBem Wasser ausgewaschen worden war. Verarbeitet 
auf Aminosiiuren wurde nur das Filtrat. Es wurde bei einer 
35- 40° nicht iibersteigenden Temperatur des Wasserbades 
unter stark vermindertem Druck zur Trockene verdampft. Um 
moglichst alles Wasser zu entfernen, verdampften wir wieder- 
holt mit absolutem Alkohol. Dann veresterten wir den Ritick- 
stand. Hierbei war nun die Moéglichkeit einer Abspaltung von 
Aminosiiuren gegeben. Bei der Veresterung wird Wasser ab- 
gespalten und es kann dann durch die vorhandene Salzsiure 
Hydrolyse eintreten, besonders dann, wenn man bei der Ver- 
esterung Erhitzung eintreten laBt. Wir haben alle Vorsichts- 
mabregeln getroffen, um einer sekundiiren Hydrolyse vorzu- 
beugen. Kinmal verwendeten wir bei der Veresterung grobe 
Mengen absoluten Alkohols, meist die zehnfache Menge. Ferner 
wurde die gasfOrmige Salzsiiure besonders sorgfiiltig getrocknet. 
Die wiihrend der Veresterung eintretende Erwiirmung verhin- 
derten wir durch Abkiihlung mit Eiswasser. Durch diese MaB- 
nahme wird die Veresterung erschwert. Wir haben deshalb, 
um doch eine moglichst vollstiindige Veresterung zu erreichen, 
den ganzen ProzeB oft wiederholt. Durch Kontrollversuche 
mit Aminosdéuren tiberzeugten wir uns, dai unter den gege- 


') Vel. berzu Emil Abderhalden, E.S. London und O. Prym, 
Uber die Resorptionsverhiltnisse von in den Magendarmkanal eingefiihrten 
Monoaminosduren, Diese Zeitschr., Bd. LIII, S. 326, 1907. 
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benen Bedingungen die Veresterung eine gute ist. Da8 unter 
den von uns gewiahliten Bedingungen eine sekundire Ab- 
spaltung von Aminosiuren nicht eintritt, beweisen die zahl- 
reichen Untersuchungen tiber den Gehalt des Mageninhaltes an 
Aminosaduren. Man konnte noch einwenden, die im Darm- 
inhalt vorhandenen Abbaustufen besonders empfindlich und leicht 
aufspaltbar seien. Dieser Einwand wird dadurch widerlegt, daB 
wir fast alle der oben angefiihrten Aminosiiuren auch durch 
direkte Krystallisation ohne Anwendung der Estermethode nach- 
weisen konnten. Bei diesen Versuchen hatten wir den Inhalt des 
Darmes vieler Tiere (10) vereinigt und nach erfolgter Koagu- 
lation das Filtrat mit Phosphorwolframsiure gefallt. Im Filtrat 
der Fillung entfernten wir den UberschuB an Phosphorwolf- 
ramsiiure mit Baryt und nach erfolgter Filtration den itber- 
schiissigen Baryt mit Schwefelséure. Das Filtrat vom Baryum- 
sulfat wurde nun der fraktionierten Krystallisation unterworfen. 
Tyrosin konnte mit Leichtigkeit in reinem Zustand abgetrennt 
werden. Das Rohleucin reinigten wir tiber das Kupfersalz. Gly- 
kokoll schieden wir in einer besonderen Probe nach starkem Ein- 
engen, und nachdem die schwerer léslichen Aminosiiuren ent- 
fernt waren, als Pikrat ab. Die Glutaminsiure wurde gleich- 
falls aus einer besonderen Portion als salzsaures Salz isoliert. 
Es war nur unter grofen Verlusten zu reinigen. Wahrschein- 
lich war salzsaures Phenylalanin beigemengt. Wir konnten 
jedoch dieses nicht in vollstiéndig reinem Zustand abtrennen. 
Aus der Mutterlauge vom Glykokollpikrat lieB sich nach Ent- 
fernen der Pikrinsiiure durch Ausiéthern der mit Schwefel- 
sdure angesiiuerten LOsung ziemlich reines Alanin abtrennen. 
Asparaginséure konnten wir nicht in reinem Zustand gewinnen. 
Dieser Befund von Aminosiiuren ohne Anwendung der Ester- 
methode beweist, diese primér vorhanden sind. Dadurch 
werden gleichzeitig friiher schon erhobene Befunde bestitigt. 
Bemerkt sei, dafS wir ganz besondere Miihe auf die Gewinnung 
von Prolin verwendet haben. Wir beniitzten die Alkohollds- 
lichkeit des Prolins zur Abtrennung von den tibrigen Amino- 
siuren. Wir machten jedoch auch hier wieder die alte Er- 


fahrung, daB beim Auskochen eines unreinen Gemisches von 
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Aminosiiuren die Alkoholunléslichkeit der meisten Aminosduren 
nieht zu Recht besteht. Es ging trotz sorgfiiltiger Entfernung 
der letzten Spuren von Wasser ein ganz erheblicher Teil des 
eingedampften Aminosauregemisches in Lésung. Auch der Ver- 
such, durch Darstellung des Kupfersalzes eine Trennung her- 
beizufiihren, gab keine befriedigenden Resultate. Sobald wir 
die Estermethode anwandten, konnten wir Prolin mit Leichtig- 
keit in garnicht unerheblichen Mengen (25 g Aminosdurege- 
misch -— 1,2 g Prolin) darstellen. 

Nach unseren reichen Erfahrungen auf diesem Gebiete 
miissen wir vor einer kritiklosen Anwendung der Estermethode 
zum Nachweis von Aminoséuren in Verdauungsgemischen war- 
nen. Werden nicht alle erforderlichen VorsichtsmaBbregeln ange- 
wendet, dann kann leicht, speziell aus Peptonen, eine Abspal- 
tung von Aminosiiuren erfolgen. Kocht man z. B. Seidenfibroin 
mit alkoholischer Salzsiure (absoluter Alkohol, in den trockene, 
gasformige Salzsiiure eingeleitet worden ist), dann léBt sich 
leicht freies Glykokoll nachweisen. Wir verweisen nach dieser 
Richtung auch auf die Erfahrungen von Pribram.') 

Nachdem wir bei einer groBen Anzahl verschiedener Tiere 
den Magen- und Darminhalt in der oben erwiihnten Weise 
untersucht hatten, haben wir die Versuche, um ein mdglichst 
grobes Material zu gewinnen, in folgender Weise abgekiirzt: 
Wir bestimmten im Magen- resp. Darminhalt zuniichst den 
Stickstoffgehalt, dann kochten wir das ganze Gemenge auf und 
filtrierten vom Ausgeschiedenen ab. Nun wurde der Stick- 
stoffgehalt des Filterriickstandes und des Filtrates bestimmt, 
das Filtrat dann eingeengt und der Riickstand unter den oben 
erwiihnten Bedingungen verestert. Die Ester setzten wir mit 
Natronlauge und Kaliumearbonat in Freiheit. Die Atheraus- 
zuge wurde vereinigt, genau gemessen und der Stickstoffgehalt 
festgestellt. Dann wurde die iitherische LOsung mit verdiinnter 
Salzsiure energisch durchgeschiittelt, und nach mindestens 
12stiindigem Stehen die salzsaure Lisung vom Ather getrennt 
und eingedampft. Die Erfahrung zeigte, dai vorherige Trock- 


') Vel. auch die Arbeit von Pribram in diesem Band dieser 
Zeitschrift. 
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nung des atherischen Auszuges vorteilhaft ist. Der erhaltene 
Riickstand, der die salzsauren Aminosiuren enthalten sollte, 
wurde zuniichst in Wasser aufgenommen, die LOsung durch 
Kochen mit Tierkohle vollig entfarbt und dann die Salzsiiure mit 
Ammoniak gebunden. Nun wurde fraktioniert krystallisiert. Es 
lieBen sich so die schwer léslichen Aminosiiuren abtrennen und 
nach den tiblichen Methoden identifizieren. Selbstverstiindlich war 
auf diesem Wege eine quantitative Bestimmung der Amino- 
siuren vollstiindig ausgeschlossen. Ks kam uns nur darauf 
an, den Nachweis zu erbringen, dafi tiberhaupt Aminosiiuren 
vorhanden waren. Hiitten wir uns auf den Stickstoffgehalt des 
Atherauszuges, der die Aminosiiureester enthalten sollte, ver- 
lassen, dann wiiren, wie unsere Beobachtungen ergeben haben, 
leicht Téituschungen unterlaufen. Offenbar war in manchen 
Fiillen Ammoniak in den Ather aufgenommen worden. Es 
scheint uns bei dieser Gelegenheit nicht unangebracht, darauf 
hinzuweisen, dafi auch die einfache Darstellung von Derivaten von 
Aminoséuren ohne eingehende Untersuchung des Kuppelungs- 
produktes v6llig irrefiihrend sein kann. 

Die bei den oben erwihnten, besonders sorgfiiltig durch- 
gefiihrten Versuchen gewonnenen Aminosiiuren haben wir zum 
groBen Teil analysiert oder doch zum mindesten durch den 
Schmelzpunkt die Léslichkeit und durch Derivate identifiziert. 


Glykokoll: 
0.1116 g Substanz gaben 0,1303 CO, und 0,0664 g H,O 
Berechnet fiir C,H,NO, Gefunden: 
32,00°/o C, 6,66°o H 31,84°/o C, 6,61%/o H. 
Alanin: 
0.2015 g Substanz gaben 0,2990 g CO, und 0,1430 g H,O 
Berechnet fiir C,H,NO, Gefunden: 
40,45 °/o C, 7,86°/o H 40,48 °/o C, 7,88°/o H. 
Leucin: 
0,1548 g Substanz gaben 0,3112 g CO, und 0,1395 g H,O 
Berechnet fiir C,H,,NO, Gefunden: 


94,96 C, 9,92°o H 54,83°%o C, 10,02°/o H. 


. 
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Tabelle 1, 
| N-Gehalt) N- “Gehalt N-Gehalt N-Gehalt 
Tierart | Darm- | des des Riick- des des Ather-| Isolierte 
abschnitt Chymus_ standes Filtrates auszuges | Aminosiuren 
ing | in g ing | in g 
Hund Magen | 7,68 6,10 1,48 0,012 0 
| 445 1,52 | 0,008 0 
> | » | 245 | 145 | 0,92 0,007 0 
» | » BLO | 2,50 0,58 | 0,006 0 
| 615 5.00 1,01 = 0,002 0 
| > | 8.45 6,45 1,80 0.015 Spuren (?) 
Pferd | : | 5,82 | 3,42 2,21 0,047 Spuren 
> | » | 266 | 0,86 1.62 0,005 0 
» | » | 501 | 815 1,90 0,010 0 
>» | 612 | BOL 0,029 Spuren 
| | 485 | 1,80 2.95 0,018 > 
| | 812 | 2,95 5,02 0,010 0 
> > | 5,75 | 2.65 3,00 0,025 Spuren 
Hase | 240 0,57 | 161 0,011 0 
> >» | 815 | 205 1,02 0,009 0 
Schwein » | 113 038 0,77 0,024 Spuren 
> > | 105 | 0,44 0,54 0,001 0 
> > | 125 | 0,25 | 1,00 | 0,012 0 
| 3.85 | 1,60 | 0,022 Spuren 
> 4,05 2.05 1.95 | 0,045 |Leucin, Tyrosin 
| 518 | 120 | 380 | 0,045  |Tyrosin, Leucin 
> | > | 425 3,22 0,88 0,012 0 
| | 4.00 1,25 2,55 0,055 |Leucin, Tyrosin 
Rind Labma gen 176 | 0,59 1,28 0,024 |Tyrosin, Leucin 
> | » | 880 0,28 2.80 0,028 Spuren 
| 8,10 3,28 4,60 0,032 
| 625 215 | 4,00 | 0,002 0 
| | 2.15 3,05 0,002 0 
| 4.28 | 3,60 0,018 0 
: | > | 8,58 3,25 | 5,00 0,045 Spuren 
| > 6,20 4,00 2,15 0,048 |Tyrosin, Leucin 
‘ 405 | 200 | 208 | 0,07 Spuren 
> | 3,25 2,85 0,41 0,089 |Tyrosin, Leucin 
Schaf » | 0,77 | O44 0,30 0,004 0 
» | 0,64 | 0,30 | 0,28 0,001 0 
> | 0,86 | 0,85 0,40 0,001 0 
> | 1,54 | 0,55 0,95 0,001 0 
| 1,60 0,45 1,12 0,001 0 
Gans Wacen({5Stick) 188 | 0.68 1,15 0,001 0 
Huhn (20 > 2.25 428 0,95 0,010 0 


Uber den Abbau der Eiweifkirper im Magendarmkanal usw. +19 


Tabelle 2. 


N-Gehalt N-Gehalt N-Gehalt N-Gehalt  [golierte 
des desRiick- des des Ather- 


| 
Tierart | Darmabschnitt Chymus standes Filtrates auszuges Amino- 
| ing | ing | ing | ing sauren 
Hund 285 | O85 | 2,02 | 0,156 
| lleum 1.58 O46 115 | 0,200 
| Jejunum 3.50 | 035 3,05 | 0,258 
>»  Jejunum-+lleum 410 1,05 2,95 0,098 
>» > » 2,00 025 1,60 0,095 
» | 152 045 | 1,00 0,085 
Pferd | > > 40,60 | 15,84 | 2444 | 0,506 
| 


> , > | 1439 | 2,25 | 11,85 | 0,446 

| > | 14.78 | 266 | 11,93 | 0,449 

> 1630 556 10,64 0,583 

> 6425 6.25 4801 1,254 

> | » | 2545 | 500 2012 | 0,554 

>» | » » | 1312 | 295 1015 | 0,657 

> > 2245 610 1620 0.891 

> |» > 218 820 1690 0,451 

Schwein, > > 16,22 425 12,000,524 

> > 15,15 = 1,25 13,62 0,555 

> | > > | 14,22 | 2.50 | 11,40  O415 

2 > >» | 21,55 | 2,11 | 19,00 | 0,912 
> 1012 1,50 | 865 0,098 
> 10.22 0.90 910 0,402 | 
» > | 27,50 | 1,25 | 25,20 | 0,815 
» 1343 0,385 12,77 0,185 
» | » 16.28 125 15.00 0,258 
>» > 2815 218 2612 0,588 
| > » 2920 458 | 24.98 | 0,415 


Die leichter léslichen Aminosiiuren liefen sich nur dann 


sicher identifizieren, wenn geniigende Ausbeuten an Aminosiuren zur Verfiigung standen. 


x 8528 268 82.45 0,886 | 
> | > > 29.1 1 5,42 23,6) | ( )952 
> | » | 26,25 822 17,95 | 0,487 


> > > 30,00 4.32 25,43 | 0325 
Schaf > 5,07 | 0,34 0,440 | 

>» | » > 7,09 2.33 462 0.536 | 

> 5.98 2,02 3,80 0,082 
> 493 2,45 260 0.136 


Bei Jedem einzelnen Versuche konnten Aminosauren in wiigbarer Menge nachgewiesen werden. 


Tyrosin und Leucin waren immer vorhanden. 


> | 
» 486 2,75 202 0418 
> | > > | 642 | 425 | 1,75 | 0,512 | 
> | » | 452 | 246 | 2,02 | 0,321 | 
Gans | Darminhalt 559 | 200 | 344 | 0,251 || 
6 Géansen | 
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Phenylalanin: 
0.1570 g Substanz gaben 0,3786 g CO, und 0,0938 g H,0 
Berechnet fiir C,H, ,NO, Gefunden: 
65,45°/o C, 6,66°/o H 65,76°/o C, 6,64°/o H. 
Asparaginsiure: 
00,1998 g Substanz gaben 0,2635 g CO, und 0,0976 g H,O 
Berechnet fiir C,H,NO, Gefunden: 
36,09°/o C, 5,26°%,o H 35,97°/o C, 5,43 %/o H. 


Die Glutaminsiiure wurde als salzsaures Salz iden- 


tifiziert. 
Die Tabelle | gibt einen Uberblick iiber die Resultate bei 
der Untersuchung des Mageninhaltes auf Aminosduren. 
Tabelle 2 gibt einen Einblick in die Ergebnisse der Unter- 
suchung des Darminhaltes auf Aminosiiuren. 
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Serologische Studien mit Hilfe der optischen Methode. 
XVI. Mitteilung. 


Von 


Emil Abderhalden und Ernst Kiimpf. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierairztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 18, Marz 1911.) 


Durch eine grofBe Reihe von Versuchen ist im hiesigen 
Institut der Nachweis erbracht worden, dai parenteral zuge- 
fiihrte EiweiSstoffe und Peptone das Auftreten von proteoly- 
tischen Fermenten im Blutplasma bedingen. Die mitgeteilten 
Resultate konnten an einem sehr grofen Versuchsmaterial 
immer wieder bestiitigt werden. Die beobachtete Ferment- 
wirkung ist ohne Zweifel in dem Sinne zu deuten, da’ der 
Organismus sich der fremdartigen Produkte durch Abbau zu 
entledigen sucht. Gleichzeitig kann er die entstehenden indiffe- 
renten Bausteine in seinem Zellstoffwechsel verwerten. Die 
gemachten Beobachtungen erkliiren, auf welchem Wege paren- 
teral zugefiihrte Eiweifikorper sich am Stoffwechsel beteiligen 
kénnen. In den meisten der bis jetzt ver6ffentlichten Versuche 
sind denaturierte EiweifkOrper oder Peptone aus solchen ver- 
wendet worden. Es waren auch zahlreiche Untersuchungen 
mit genuinen Eiweifkérpern, vor allen Dingen mit den im 
Plasma enthaltenen Proteinen, unternommen worden. Diese 
Versuche sollten die Grundlage abgeben zu der Verfolgung des 
Verhaltens des Blutes gegeniiber kérpereigenen, jedoch blut- 
fremden Stoffen. Die erhaltenen Resultate waren in einer Be- 
ziehung stets eindeutig. Das Plasma resp. Serum von Hunden, 
bei denen noch keine parenterale Zufuhr von Stoffen statt- 
gefunden hatte, vermochte zugesetztes Eiweili oder Pepton 
nicht zu spalten. Wurde dagegen subcutan oder intravends Blut 
einer fremden Tierart eingespritzt, dann zeigte das Plasma die 
Fahigkeit, Proteine und Peptone abzubauen. Weniger einheit- 
lich waren bis jetzt die Resultate nach parenteraler Zufuhr 
von arteigenen K6rperbestandteilen. Wiihlten wir genau die 
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gleiche Rasse, dann konnten wir selbst nach reichlicher Zufuhr 
von Blut eines anderen Individuums keine spaltende Wirkung 
des Blutplasmas hervorrufen. Wurde dagegen zur Bluttrans- 
fusion ein Hund einer andern Rasse genommen, dann erhielten 
wir unregelmabige Resultate. Bald trat nach Zusatz von Pep- 
tonen zum Blutplasma resp. Serum eine allerdings meist gering- 
fiigige Anderung der Anfangsdrehung des Gemisches bei der 
Beobachtung im Polarisationsapparat auf, bald blieb jede Ande- 
rung des anfiinglichen Drehungsvermégens aus. Da wir zu 
unseren Versuchen keine rassereinen Tiere verwenden konnten, 
ist es wohl moéglich, daf in diesem Umstand die wechselnden 
Resultate unserer Versuche begriindet sind. Versuche mit 
Organprebsiiften der gleichen Tierart ergaben auch keine ein- 
heitlichen Resultate. 

Die unten mitgeteilten Versuche beschiftigen sich, wie 
bereits in der Einleitung angedeutet ist, mit den folgenden 
Fragestellungen. 

1. Lifbt sich im Plasma resp. Serum von Hunden 
nach subcutaner oder intravenéser Einspritzung von 
arteigenem und mdglichst rasseeigenem Blut eine 
eiweib- resp. peptonabbauende Wirkung erzielen? 

2. Wie verhalt sich das Plasma von Hunden unter 
sonst gleichen Bedingungen nach parenteraler Zufuhr 
von artfremdem Blut? 

Wir verwendeten Pferdeblut, Rinderblut, Blut vom Huhn 
und solehes von einem Karpfen. 

Anhangsweise sei erwahnt, daB wir versucht haben, 
mit arteigenen Organen Anaphylaxie zu erzeugen. Wir 
spritzten Weibchen Hodensubstanz derselben Art ein und 
anderseits Miinnchen PreBsaft aus Ovarien der gleichen Art. 
Ferner spritzten wir Extrakte der Geschlechtsdriisen geschlechts- 
reifer Tiere jungen Tieren derselben Art ein. Endlich haben 
wir auch Prefsaft aus Hoden vor lingerer Zeit kastrierten 
Tieren eingespritzt. Wir arbeiteten mit Meerschweinchen. Die 
sensibilisierende Injektion wurde am 15.—30. Tag nach der ersten 
Injektion vorgenommen. Wir konnten in keinem Falle Ana- 
phylaxie auslésen. In manchen Fallen beobachteten wir aller- 
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dings einen Temperatursturz um 2—3°, die Tiere blieben jedoch 
stets am Leben. Endlich sind noch Versuche, mit ver- 
schiedenen hochmolekularen Polypeptiden und Pep- 
tonen Anaphylaxie hervorzurufen, in Angriff genommen 
worden. Wir verwendeten zur Injektion 0,1 ¢ der Polypeptide 
resp. Peptone. Gespritzt wurden Glycyl-l-tyrosin, dl-Leucyl-glycin, 
l-Leucyl-oktaglycyl-glycin, 
glycin und |-Leucyl-triglyeyl-glycin. Alle diese Polypeptide sind 
nach den Angaben von Emil Fischer dargestellt worden.!) Als 
Versuchstiere wiihlten wir Meerschweinchen. Die erste Injektion 
wurde am 19. Dezember 1910 mittags 12 Uhr 30 Min. vorgenommen. 
Die Reinjektion erfolgte am 3. Januar 1911 abends 5 Uhr. Das 
mit Glycyl-l-tyrosin vorbehandelte Tier zeigte keinen Tempe- 
ratursturz und auch sonst keine Erscheinungen von Anaphylaxie. 
Es starb allerdings nach 24 Stunden, doch diirfte der ‘lod 
kaum mit der Reinjektion in Zusammenhang stehen, da keine 
anaphylaktischen Erscheinungen zu beobachten waren. Nach 
der Reinjektion von dl-Leucyl-glycin beobachteten wir eine 
geringfiigige Abnahme der Temperatur. Sonst blieb das Tier 
ganz normal. Das mit dem Pentapeptid gespritzte Tier zeigte 
gleichfalls keine typischen anaphylaktischen Erscheinungen. Kin 
Temperatursturz von 1,5° wurde schon nach einer Stunde 
wieder ausgeglichen. Einen stirkeren Temperaturabfall er- 
hielten wir bei dem mit dem Dekapeptid vorbehandelten Tiere (3°). 
Auch das mit dem |-Leucyl]-triglycyl-l-leucyl-oktaglycyl-l-leucin 
vorbehandelte Tier zeigte zwar keinen typischen anaphylak- 
tischen Shock, jedoch fiel die Temperatur von 39 auf 34°. 
Auffallenderweise gingen alle gespritzten Tiere im Laufe einer 
Woche ein. Wir haben ferner Pepton aus Seide gespritzt 
und zwar eine Fraktion, welche mit Ammonsulfat keine Fillung 
gab, und eine solche, die durch Ammonsulfat aus dem Pepton- 
gemisch abgetrennt worden war. Nur mit ersterem erhielten 
wir einen Temperatursturz von 5°. Das Tier wurde unruhig, 
bekam Kriampfe und starb nach vier Stunden. Wir betrachten 


1) Emil Fischer, Synthese von Polypeptiden. XV. Berichte d. 
Deutschen chem. Gesellschaft, Mitteil. XVII. Ebenda, Jg. XXXIX, S. 2893, 
1906 und Jg. IL. S. 1754, 1907. 
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diese Untersuchungen, die sich leider wegen des schwer zu be- 
schaffenden Materials nicht oft wiederholen lassen, als einen Aus- 
gangspunkt fiir die Beantwortung der Fragestellung, welchen 
Aufbau ein Produkt haben mu, um als artfremdes 
Produkt zu erscheinen. Wir hoffen von diesem Gesichts- 
punkt aus einen Einblick in den Grad des Abbaues der Proteine 
im Magendarmkanal zu erhalten. 


Experimenteller Teil. 


1. Versuche mit arteigenem Blut. 

Diese Versuche sind auf zwei Arten durchgefiihrt worden. 
Bei den einen Untersuchungen spritzten wir 5 ccm Blutserum 
subeutan. In anderen Fiillen transfundierten wir groBere Mengen 
(40 ccm) Gesamtblut direkt aus der Carotis des einen Tieres 
in die Vena jugularis des andern. Bei jedem einzelnen Ver- 
suche wurde mindestens einmal vor der parenteralen Zufuhr 
des Serums resp. Blutes dem Versuchstier Blut entnommen 
und dessen Verhalten gegeniiber Seidenpepton festgestellt. Wir 
haben in keinem einzigen Falle eine Anderung der Anfangs- 
drehung feststellen kénnen. Es seien aus der sehr grofen Zahl 
der Versuche einzelne als Beispiele angefiihrt. Wir heben 
hervor, dali die Resultate stets einheitlich waren. Die ausge- 
fiihrten Kontrollversuche fiihren wir nicht vollstandig an, weil 
ihre Wiedergabe eine Wiederholung der sich stets gleich 
bleibenden Befunde ergeben wiirde. Wir begniigen uns mit 
der Angabe der zuerst und zuletzt beobachteten Drehung. 


Schwarzer Spitzhund (9800 g). 
1 cem Serum (normal) -}+- 1 ccm Seidenpeptonlésung (10°/o) 
-+- 3cem physiologische Kochsalzlésung. 


achtete | Bemerkungen achtete | Bemerkungen 
inStunden Drehung inStunden! Drehung 
| | | 
0) | Rohre I, ange- 0 | 5 cem-Rohre II. 
_ | setzt am _ | angesetzt am 
—O17 93. x1. 1910, | 40% —O17 | XI, 1910, 
| 6 Uhr | | 4 Uhr 45 Min. 
nachmittags. | | nachmittags. 
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Schwarzer Spitzhund (9800 g). 


2D 


to 


1 ccm Serum (normal) +- 1 ccm Seidenpeptonlésung 


-++- 3ccm physiologische Kochsalzlisung. 


_Ein- Beob- | ao | Beob- 
achtete Bemerkungen | achtete Bemerkungen 
inStunden' Prehung | inStunden, 
| | 
0 | — 0,17 5ccm- -Rohre III, 0 —O17 Secm-RohrelV, 
| am | _ angesetzt am 
45°/4 — 0,17 XI. 1910, 45 —0,17 XI. 1910, 
'4 Uhr 45 Min. | 12 Uhr 
| | nachmittags. | _ nachmittags. 


Schwarzer Spitzhund (9800 g). 


1 ccm Serum +- 1 ccm Seidenpeptonlisung +- 3 ccm physiologische 


Kochsalzlésung. 
Beob- | | Beob- | 
~~ achtete | Bemerkungen Par achtete | Bemerkungen 
inStunden Drehung | inStunden Drehung | 
| 

0 — 0.21 S5ccm-Rohre V, 0) | —0.21 S5cem-Rohre V1. 

| 

| —0.20 | angesetzt am 0.20  angesetzt am 

| | | 

| —0,19 | 1. XII. 1910 XII. 1910 

| (10 Uhr 15 Min. 10 Uhr 15 Min. 

—O19 | — OA9 

| vormittags. vormittags. 
( | 1 ( 

0,19 Dem Hund 0.19 Dem Hund 
21*/s —0.21 wurden am 21'/s | ~~ O24 wurden am 
232 | —021 30. XL 1910 | 23%, 30. XL abends 
244g —(.21 abends 7 Uhr 7 Uhr d5cem 
| —024 Hunde- 26 1), 091 Hundeserum 

| serum einer einer andern 
| —0,21 | 281, | —O021 | 

| 'andern Rasse Rasse einge- 

32/2 | —O21 | 32, | —0,21 
461, | —0,21 | 46, | —0.21 
482 | —0,21 48'/2 —0.21 
522 | —O21 —0.21 
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Schwarzer Spitzhund (9800 g). 
1 ccm Serum + 1 ccm Seidenpeptonlisung + 3 ccm physiologische 


Kochsalzlésung. 
Ein- Beob- | Beob- 
inStunden, | inStunden, 
0 | 5 cem-Réhre 0  —0,21 | 5 cem-Réhre 
2 — 0,20 | VII, angesetzt —0,20 VIII, angesetzt 
4 — 0,19 am 3.XIL 1910, 4 | —0,19 ai 3. XIL 1910, 
5 —0O19 9 Uhr 45 Min. 5 | —019 9 Uhr 45 Min. 
7 —0,19 nachmittags. 7 | —O19 vormittags. 
19 | 8 —0,19 | 
Nach Ein- Nach Ein- 
21 | —o21 | 
spritzung von | Spritzung von 
23 — 0,21 | 23 | —O0,21 
| Hundeserum | Hundeserum 
25 —O21 25 | —O0,21 | .. 
28 —- 0,21 28 =| —0,21 | 
| asse. | | Rasse. 
300 «|| | 30 | —O0,21 
32 —0,21 | 32 | —0,21 | 
46 — 0,21 | 46 —0,21 | 
48 — 0,21 48 —0,21 | 
Terrier (5950 g). 
1 ccm Serum (normal) -+- 1 ccm Seidenpeptonlésung 
-+- 3 ccm physiologische Kochsalzlésung. 
Beob- | Beob- 
wirkungs- | wirkungs- 
| achtete Bemerkungen Bemerkungen 
inStunden| Drehung | inStunden 
0 —0,20 0 | —0.20 | 5ecm-Réohre I, 
52 angesetzt am 52 — 0,20 angesetzt am 


— 0,20 | 


| 


21. X11. 1910, 
9 Uhr 
vormittags. 


21. X11. 1910 
9 Uhr 
vormittags. 


achtete | Bemerkungen achtete Bemerkungen 
inStunden Drehung | inStunden Drehung 
—0,20 — 0,20 Secm-Réhre IV, 
9 —(020 | angesetzt am 49 —(,20 | angesetzt am 


24. X11. 1910, 
8 Uhr 
vormittags. 


24. XII. 1910 
8 Uhr 


vormittags. 


| 
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Terrier (5950 g). 
1 ccm Serum -+ 1 ccm Seidenpeptonlésung -+- 3 ccm physivlogische 
Kochsalzlésung. 
_Ein- | Beob- Beob- 
achtete Bemerkungen achtete Bemerkungen 
inStunden! Drehung | inStunden| Prehung 
0) | —0,20 5 ccm-Rohre V, 0 | — 0,20 5 ecm-Rohre VI, 
angesetzt am -angesetzt am 

| —0,20 | 1910, |? 0.20 XII, 1910 
43/4 — 0,20 | 10 Uhr vor- —0.20 10 Uhr vor- 
0,20 | 90. 1910 | 0.20 30. VIL. 1910 
83/4 — 0,20 | abends 6 Uhr 83/4 — 0.20 | abends 6 Uhr 
993 aa wurden von 993 _ gon | wurden von 
22%/4 | einem Hunde einem Hund 

235/4 — 0,20 derselben 233/4 — 0,20 derselben 
Rasse aus Rasse aus 
26% 0,20 | der Carolis 26%/4 der Carotis 
| —O0,20 ungefahr40cem] 283/s — 0.20 ungefihr40ccm 
| Blut indie Vena]. Blut in die Vena 
303 — 0,20 |". 
| 0,20 jugularis des _jugularis des 
32°/4 | — 0,20 Versuchs- $23/4 —0.20 Versuchs- 
ars), | hundes trans- gon | hundes trans- 
fundiert. Am 0,20 | fundiert. Am 
4754 | —0,20 | 24. XII. 1910 473/4 —0,20 | 21. XII. 1910 
| _ 9.90 | 10 Uhr 40"/s 0.20 10 Uhr 
51%/s | —0O.20 | Blutentnahme. 515/s —0.20  Blutentnahme. 
Beob- | Beob- 
| achtete bemerkungen | achtete Bemerkungen 
inStunden Drehung | inStunden Drehung 

0 | — 0.20 5S5ccm-RohreVI, 0 — 0,20 

2 | (9.909 | angesetzt am 2  Rohre VIL. 

0.20 1910. 9.99 | angesetzt am 

Uhr vor- 24. XII. 1910 
| 0.20 | — 

6 0,20 mittags. Nach © 0,20 8 Uhr vor- 
12 | 0.20 einer zweiten 12 — mittags. Nach 
25 —0.20  Blutentnahme 25 —0,20 einer zweiten 

| 
97 | —020 am23. XII. 1910 27 — 029  Blutentnahme 
20) | voraus- 30) am 28. NIL 1910 
| _ pag | sesangener und voraus- 

Transfusion os gegangener 
34 — 0,20 | von 34 — 0,20 Transfusion 
49 — 0,20 | Hundeblut. 49 — 0.20 von Hundeblut. 


, 
* 


428 Emil Abderhalden und Ernst Kampf, 


Grauschwarzer Bastard (6700 g). 


1 ccm Serum (normal) -++ 1 ccm Seidenpeptonlésung 
-+- 3 ccm physiologische Kochsalzlésung. 


_Ein- Beob- Ein- Beob- 
achtete | Bemerkungen achtete | Bemerkungen 
inStunden Drehung inStunden Drehung 
0 —0,22 5 cem-Réhre I,| — 0,22 5 cem-Rohre II, 
1 — 0,22 angesetzt am 1 — 0,22 angesetzt am 
| — 0,22 1911, | — O22 | 47. 1, 1911, 
— 0,22 — 0,22 
Bie _ 0.22 1 Uhr 30 Min. 5, — 0,22 1 Uhr 30 Min. 
19%, — 0,22 | nachmittags. 191/4 — 0,22 | nachmittags 
211, | —0,22 | | —0,22 
22'/4 — 0,22 22'/4 — 0,22 
2414/4 — 0,22 — (),22 
26'/4 — 0,22 2644 — 0,22 
28'/4 — 0,22 28 1/4 — 0,22 
29'/4 — 0,22 29114 — 0,22 
43 — 0,22 43/4 — 0,22 
45'/4 =| — 0,22 45114 — 0,22 
48'/, | —0,22 48 1/4 — 0,22 


| achtete | Bemerkungen achtete Bemerkungen 
| or . 

inStunden, Drebung inStunden. 
0 | —0,22 5ccm-Rohrelll, 0 \5cecm-Réhre IV, 
2 —0,22 | angesetzt am 2 | 0,22 | angesetzt am 
3 | —0:22 48. 1. 1911, | | 1 
- _ 0.92 | 8 Uhr 50 Min. 7 | _g99 | 8 Uhr 50 Min. 
| _.09.22 | vormittags. | vormittags. 

| | 

10 —0,22 | 10 | —0,22 
24 — 0,22 | 24 0,22 
26 | —0,22 | 26 «| —0,22 
29 | — 0,22 | 29 — 0,22 | 
32 «| —0,22 | 32 — 0,22 
34 | —0,22 | 34 — 0,22 
48 | —0,22 | 48 — 0,22 
| — 0,22 50 O99 
62 | ~ O82 | 50 — 0,22 
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Grauschwarzer Bastard (6700 g). 


1 cem Serum -++ 1 ccm Seidenpeptonlésung -++ 3 ccm physiologische 


Kochsalzlésung. 
| Beob- Beob- 
| Bemerkungen qaner _Bemerkungen 

inStunden| UNS | inStunden' UNS 
0 | —0.23 5ccm-Rohre V, 0  —023 5cecm-Réhre VI, 
2 | —0.22 | angesetzt am | | angesetzt am 

| | 20. I. 1911, o1 | 20. 1. 1911, 

6 | —0,30 Am 18. 1. 1911 6 — 0.20 Am 18. 1. 1911 
8 | — 0,20 | abends 5 Uhr 8 | —0,20 wurden diesem 
10 | —0,20 30. Min. wurden 10 | —0 209 Hund abends 
26 | — 0.23 Hund anderer 26 —0,23 Hund anderer 
28 0.23  Rasse 40 ccm 28 —0,23  Rasse 40 ccm 
30 | —0,23 in 30 | —0,23 in 
39 | larvene trans- | larvene trans- 
‘fundiert. Blut- | fundiert. Blut- 
34 — 9,23 | entnahme am 34 —0.23 entnahme am 
50 | —0.23 | 19. 1911, 50 — 0,23 19. 1. 1911, 
52 | —023 10 Uhr vorm. 52 10 Uhr vorm. 


_Ein- Beob- _Ein- Beob- 
— achtete Bemerkungen achtete Bemerkungen 
inStunden| Prehung | inStunden| Prehung 
0 — 0.23 — 0,23 5 cem- 
2 —().22 | angesetzt am 2 — (),22 Rohre VIII. 
3 — 0.21 23. I. 1911, 3 —(O21 angesetzt am 
5 —0,20 1 Uhr 45 Min. 5 | —0.20 23. I. 1911 
19 —023 , nachmittags. 19 —0.23 1 Ubr 45 Min. 
21 — 0,23 Nach einer 21 —0,.23 . nachmittags. 
24 | —0,.23  zweiten Biut- 24 — 0,23 Nach einer 
26 —0.23 entnahme am 26  —0,23  zweiten Blut- 
28  —0,23 | 22. 1. 1911. 28 — 0,23 . entnahme am 
29 | —0,23 29 — 0,23 | 22. 1. 1911. 
43 | —0,23 43 — 0,23 
45 | — 0.23 45 — 0.23 
48 | —0,23 48 — 0,23 
50 — 0,23 50 | — 0,23 
52 — 0,23 52 «| —0,23 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. 


IQ 


430 Emil Abderhalden und Ernst Kampf, 


2. Versuche mit artfremdem Blut. 
a) Pferdeblut: 


Auch hier gaben wir Serum subcutan und Gesamtblut 
intravends. Selbstverstiindlich stellten wir stets Kontrollver- 
suche vor der Einspritzung an. 


Grauer Spitzhund (8200 g). 


1 ccm Serum (normal) -+- 1 ccm Seidenpeptonlésung 
+ 3 cem physiologische Kochsalzlésung. 


Beob- | Ein- | Beob- 
wirkungs- | wirkungs- | 
| achtete | Bemerkungen achtete 
dauer | dauer 
Drehung Drehung 
inStunden | inStunden 
| 
0 —0,15 5cem-Rohre I, 0 — 0,15 | 5 ccem-Rohre I, 
Dl | —015 | angesetzt am 48 me | angesetzt am 
15. XI. 1910. XI. 1910, 
Uhr 45 Min. Uhr 
vormittags. | nachmittags. 


| Beob- | Beob- 
achtete | Bemerkungen achtete | Bemerkungen 
Stunden| Drehung | Drehung 
0 | — 0,15 | 5cem-Rohre Il, 0 —0,15 5ccm-RohrelV, 
45 | — 0,15 | angesetzt am 46 —0,15 | angesetzt am 


23. XI. 1910, 
4 Uhr 


nachmittags. 


| 
| 
| 


25. XI. 1910, 
9 Uhr 45 Min. 


vormittags. 


{ 
| | | | 
| 
| | 
| 
| | | | 
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Grauer Spitzhund (7850 g). 
1 ccm Serum 1 ccm Seidenpeptonlisung -+ 3 ccm physiologische 


Kochsalzlisung. 
| Beob- | Beob- 
achtete | Bemerkungen | achtete Bemerkungen 
in Stunden| Drehung | inStunden. Drehung | 
0 | =0,16 Scem-RohreV.] —0,16 cem-Rohre V1, 
1°/s | —0,13 angesetzt am 15/, —O13 angesetzt am 
4 1. XU. 1910, | 4 1910, 
6 — 0,10 12 Uhr 45 Min.| 6 --010 12 Uhr 45 Min. 
20 —0,16 | nachmittags. 20 —O016  nachmittags. 
22 — 0,16 Dem Hund 22 —0,16 Dem Hund 
24 — 0,16 wurden 5 ccm 24 - —0,16 wurden 5 ccm 
26 | —0,16 | Pferdeserum 26  —0,16  Pferdeserum 
28 subcutan 28 subcutan 
30. eingespritzt. | 30 —O.17 eingespritzt. 
43 | — O88 | 43 | — 48 
45 | — 0,18 45 — 0,18 
— 018 50 0,18 
53 | — 0,18 | 53 | ite 
wirkungs- | wirkungs- | 
in Stunden| | inStunden| Drehung | 
0 | -- 0,16 | — 0,16 5 eem- 
| Rohre VIII, 
1'/e | — 0,14 | angesetzt am 1 | —- 0,14 angesetzt am 
| —O0,14 1. XII. 1910, 2 — 013 13. XII. 1910, 
174. | —0,46 |5 Uhr 30Min.] 3% | —oa 30 Min. 
| vormittags. 
19%/4 | —0,16 nachmittags. 6 — 0,10 Dem Hund 
216 Dem Hund 7 010 
231/4 | wurden 5 cem 91/4 — 0.10 morgens 
| — 0,16 | Pferdeserum 23 — 0,16 
| —0,18 | subcutan 30'4 | —O17 serum subcutan 
| 
41 4/4 0,18 | eingespritzt. 32'/4 O17 nachmittags 
45 —O18 47'/4  —O,18 6 Uhr 
48/4 — 0,18 | 018 Blutentnahme. 
| | 71%. —019 


29 


Grauer Spitzhund. 


ccm Serum ccm Seidenpeptonlésung -- 


3 ccm physiologische 
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Kochsalzlésung. 
Kin- Beob- Ein- | Beob- 
| achtete | Bemerkungen achtete | Bemerkungen 
auel dauer 
inStunden| Drehung inStunden! Drehung 
0 —015 —016 5 ccm-Rihre X, 
angesetzt am 1 | angesetzt am 
21/ — OAL 13. XI. 1910, 3 | 13. XID. 1910, 
10Uhr 30Min, 16% —0415 | 4 Uhr nach- 
6 --0,09 vormittags. 2335/4 — 0,16 mittags. 
Nach | —0,16 Nach 
22 —(0.16  subcutaner Ein- /4 — 018 subcutaner Ein- 
29 —0,16  spritzung von 46° /4 — 018 | spritzung von 
316 10 64), | —018 | 10 cem 
(61/4 Pferdeserum. Pferdeserum. 
—018 | 
70 — O18 


achtete | Bemerkungen achtete | Bemerkungen 
inStunden, Drehung | inStunden Drehung 
() — O16 deem-Rohre XI, 0 | — 0,16 | 5 
—O010  angesetzt am 741 —010 Réhre XII, 
| —OAL | 28. XID 1910, | —O41 | angesetzt am 
I1'/2 — 0,12 Uhr 30 Min.}| 11'/2 | — 0,12 28. XII. 1910, 
—O14  nachts. 142 | —O014 Uhr 30 Min. 
16'/2 — O15 | Nach Ein- 16'/2 | — (15 nachts. 
19% spritzung von 19%) — 0,16 Nach Ein- 
— O18 | 10 ccm | spritzung von 
S442 — 018 | Pferdeserum. 34's — 0,18 10 ccm 
| 0.18 | 36'/s —018 | Pferdeserum. 
39%, — O18 | 39'J2 | —018 
—018 | 412 | —0,18 
43,  —0,18 | 43'fe | —0,18 
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Terrier 
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(7250 g). 


1 ccm Serum (normal) -+- 1 ccm Seidenpepton +- 3 ccm physiologische 


Kochsalzlisung. 

Beob- | Beob- | 

| achtete Bemerkungen | achtete Bemerkungen 
| Drehung- | Drehung | 
inStunden will inStunden, 

| | 

0 | — 0.20 | 5ccm-Rohre I, 0 | —0,20  Scem-Rohre IL, 

52 | | angesetzt am 52 —020  angesetzt am 

| | 21. XII. 1910, 21. XII. 1910, 

(8 Uhr 45 Min. | 8 Uhr 45 Min. 

| vormittags. vormittags. 

Eine Beob- Beob- 

achtete | Bemerkungen achtete Bemerkungen 
inStunden | Drehung | 

0 — 0,20 cem-Rohre III, 0 — 0,20 S5ccem-Rohre lV, 

49 — (0,20 | angesetzt am 49 | 0.20  angesetzt am 


1 cem Serum 


24. XII. 1910, 
8 Uhr 
vormittags. 


| 


24. 1910, 
8 Uhr 
vormittags. 


Terrier (7250 g). 


-++- 1 ccm Seidenpeptonlésung +- 3 cem physiologische 


Kochsalzlésung. 
Beob- _Ein- | Beohb- | 
achtete | Bemerkungen achtete | Bemerkungen 
inStunden inStunden 
0 —0,22 |5 cem-RohreV, 0 | —0,22 5ccm-Réhre V1, 
3 — (0.18 | angesetzt am 3  —_(.18 | angesetzt am 
22. 1910, | 22. 1910, 
| | Am 20.X1L1910,) 7/4 —9,17 Am 20.X11,1910, 
91/4 — 0,16 |abends6U.wur- 91/4 | —0,16 abends6U. wur- 
—0.20 |den dem Hund] 931/, | _9.29 den dem Hund 
40 ccm Blatent-} 5 >, 40 ccm Blut ent- 
nommen und | | nommen und 
27'/4 — 0,23 | 40 cem defibri-| 27'/4 0,23 40 cem defibri- 
29'/4 — 0.24 |niertes Pferde-| 29'/s --0,24 niertes Pferde- 
311/s — 0,24 |blut intravends} 341/, | — 0.24 blut intravenés 
injiziert. | _gog |__ injiziert. 
46'/4 — 0,25 9 Uhr vorm. —90.25 | 9 Uhr vorm. 
48 1/4 — 0,25 | Blutentnahme. 48'/4 | —,25  Blutentnahme. 
5O*/4 — 0,25 =| --0,25 | 
| —O0,25 | — 0.25 


| | 
| | 
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Terrier (7250 g). 


ccm Serum -}- 1 ccm Seidenpeptonlisung -+- 3 ccm physiologische 
Kochsalzlésung. 


7 | | " | 
Ein- | Beob- | | Beob- 
wirkungs- | | wirkungs- 
achtete Bemerkungen achtele | Bemerkungen 
dauer | dauer 
a , Drehung | Drehung | 
inStunden | in Stunden, 
0) | — 0.22 dcem-RohreVII, — 0,22 5 ccem- 
742 | —O15 | angesetzt am 71/2 —0O15 Rohre VIII. 
| —0,15 | 28. XH. 1910,| 9% | —0,15 | angesetzt am 
| —OA7 |11 Uhr 15 Min. 11'/2 — 0,17 | 28. XII. 1910, 
1-41)» — 019 nachts. 141/2 — 019 |11 Uhr 15 Min. 
1614/2 — 0,20 Nach Ein- 1614/2 — 0.20 nachts. 
1912 —0.20 | spritzung von 11/2 — 0,20 Nach Ein- 
32!/2 — (0,25 40 ccm 321/2 — 0,25 | spritzung von 
341) 2 — 0.25 | defibriniertem 3414/2 — 0,25 40 ccm 
3861/2 — 0.25 Pferdeblut. —0,25 | detibriniertem 
391, | —0.2 391/2 —0,25 | Pferdeblut. 
— 0.25 — 0,25 
43'/2 | —0,25 — 0,25 | 


b) Rinderblut: 


Es wurde Gesamtblut (40 ccm) eingespritzt und zwar 
intravends. Das Blut stammte von einem Kalb, war defibriniert 
und wurde vor der Einspritzung auf Korpertemperatur erwarmt. 


Hund, brauner Bastard (7400 g). 

Am 18. Januar 1911 abends 5 Uhr 30 Min. wurden diesem 
Hund auf dem Wege der Transfusion ungefihr 40 ccm Blut 
entnommen und dafiir 40 cem defibriniertes Kalbsblut in die 
Vena jugularis eingespritzt. Am folgenden Tage morgens 11 Uhr 
erfolgte die Blutentnahme. Das Serum, das sich erst nach 
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langerem Stehen absetzte, war stark himolytisch und infolge- 
dessen unbrauchbar. Am 21. Januar ging das Tier zugrunde. 
Die Sektion ergab himorrhagischen Infarkt der Milz, Hyperamie 


und Odem der Lunge. 


Grauer Bastard. 


Am 16. Februar 1911 abends 7 Uhr wurden diesem Hunde 
20 ecm geschlagenes, aber sonst normales Rinderblut intravenés 
eingespritzt. Am folgenden Tage war die Herztitigkeit des 
Hundes stark herabgesetzt, die Temperatur erhoht, der Hund 
war sehr schwach und matt. Um 11 Uhr morgens erfolgte die 
Blutentnahme. Es trat binnen kurzem sichtliche Besserung ein. 
Die Herztitigkeit wurde beschleunigt. Das Blut war jedoch 
stark hamolytisch und setzte auch nach liingerem Stehen kein 
Serum ab. Erst nach einer zweiten Blutentnahme am 18. Fe- 
bruar konnten wir himoglobinfreies Serum gewinnen. 


Grauer Bastard. 


1 ccm Serum (normal) -+- 1 ccm Seidenpeptonlésung 
-+- 3 ccm physiologische Kochsalzlésung. 


Ein- | Beob- | | Beob- 
wirkungs- wirkungs- | 
achtete | Bemerkungen achtete Bemerkungen 
dauer dauer | 
Drehun Drehung 
inStunden inStunden 
| | 
0 — 0,23 5 cem-Rohre 1. —0.23 5 cem-Rohre II, 
51 | | angesetzt am | —O0.25  angesetzt am 
14. IL 1911, | 14. 1911, 
9 Uhr vor- | 9 Uhr vor- 
| mittags. | mittags. 


| 
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Serum -}- 1 ccm Seidenpeptonlésung +- 3 ccm physiologische 
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Kochsalzlésung. 
— achtete Bemerkungen wirkunss- —achtete Bemerkungen 
dauer dauer | 
inStunden inStunden | 
0 —0.25 cem-Rohre V. 0 —025 5cem-RohreVIL, 
0,23 | angesetzt am | — 0,23 | angesetzt am 
17 — 0,22 6 | —O0,19 | 
19 _ 0.23 4 Uhr vor- 8 | —0,18 | 9 Uhr vor- 
21 | —0,23 mittags. Nach 10 | 9.99 | mittags. Nach 
41. —0,28 | intravendser 24 —0,23 intravendser 
43 — 9.28 | Einspritzung 26 | — 0,24 | Einspritzung 
45 2 9 0,25 | 
von 20 ccm | von 20 ccm 
7 — 0,28 30 =| —0,26 
49 0.28 geschlagenem 39 0.26 geschlagenem 
51 — 0.28 | Rinderblut. 34 | Rinderblut. 
| 48 —0,28 | 
| 50 — 0,28 
| 52 — 0,28 | 


c) Vogelblut. 
Wir spritzten Serum (5 ccm resp. 10 cem) vom Huhn subcutan. 


Brauner Bastard (6000 g). 
1. ccm Serum (normal) -+ 1 cem Seidenpeptonlésung 


+- 3 ccm physiologische Kochsalzlésung. 


Beob- | Beob- | 
achtete Bemerkungen achtete | Bemerkungen 
auer daue! Deel | 
inStunden| | inStunden | 
| —O 18 cem-Rohre I, 0 | —018 cem-Roéhre Il, 
| 14. 1910, 1910, 
4 Uhr 20 Min. 4 Uhr 20 Min. 
| no-chmittags. nachmittags. 
Ein- Beob- Kin- Beob- 
achtete Bemerkungen achtete | Bemerkungen 
inStunden Drehung inStunden Drehung 
0 —O 5cem-Rohre IIL, 0 —018 d5ccm-RohrelV. 
48 —O18 | angesetzt am 48 | angesetzt am 
16. XIL. 1910, 16. 1910. 


8 Uhr 45 Mun. 
vormittags. 


| 
| 
| 


8 Uhr 45 Min. 
vormittags. 


Serologische Studien mit Hilfe der optischen Methode. XVI. 


Brauner Bastard (6000 g). 
1 ccm Serum + 1 ecm Seidenpeptonlésung + 3 cem physiologische 


~l 


Kochsalzlésung. 
Beob- | Beob- | 
wirkungs- | wirkungs- 
inStunden| | inStunden| 
—0.20 5 cem-Rohre V. — 0,20 S5ccem-Rohre V1, 
1 —(018  angesetzt am 1 | —(0.18  angesetzt am 
—0.16 | 16. XII. 1910, 016 16. XIL. 1910, 
3 0.15 3 Uhr 45 Min. 3 0.15 ~3 Uhr 45 Min. 
| nachmittags. nachmittags. 
4 — 0,14 Dem Hund 4 —0.14 Dem Hund 
17 — 0,20 wurden am 17 — 0.20 , wurden am 
19 — 0,20 | 15. XII. 1910 19 —o29 | 15. XI 1910 
9.20 | abends Uhr —020 abends 7 Uhr 
ccm Hihner- 0.20 5 cem Hiihner- 
25 — 0,20 eingespritzt. 29 — 0.20 | eingespritzt. 
27 — 0,21 |Am 16. X11. 1910 27 — 0,21 16. X11. 1910 
41. | —0.22 |morgens 9 Uhr 41. | 22 \morgens 9 Uhr 
| —022 Blutentnahme. 43 | 9.92 | Blutentnahme. 
47 — 0,23 | O98 
Beob- | Beob- | 
wirkungs- wirkungs-| = 
inStunden Dre uns | inStunden 
— 0,20 |5ccm-RéhreVI.] — | —020 | 5 cem- 
1'/2 --0,18 | angesetzt am —O,18 | Rohre VIII, 
| —O16 | 16. XU 1910. 21/, | —O16 | angesetzt am 
31/2 —0(,15 | 4Uhr 15 Min. | —O15 | 16. 1910, 
1614/2 — 0.20 | nachmittags. —020 | 4 Uhr 15 Min. 
18!/2 | —0.20 | Nach Kin- 18!/2 | —0.20 | nachmittags. 
20'/2 — 0.20 | spritzung von 20'/e | —0,20 | Nach Ein- 
221/2 — 0,21 ccm 221), | —021 | spritzung von 
| | | 
241/2 — 0,21 | Hiihnerserum. 24/2 | —O0,21 | 5 ecm 
261/2 — 0,21 | 261/2 —021 | Hiihnerserum. 
| —0,22 | | —0,22 | 
421/2 | —0,22 | | — 0.22 
461/2 | —0.23 | 46/2 | —0,23 | 
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Grauer Bastard (5500 g). 
1 ccm Serum (normal) + 1 ccm Seidenpeptonlésung 
+- 3 ccm physiologische Kochsalzlisung. 


Beob- | Beob- 
wirkungs- | | wirkungs-, 
0 — 022 5 cem-Rohre I, 0 | —022 5 cem-Réhre I, 
angesetzt am angesetzt am 
j2 | —@O,22 | 25. I. 1911, 52 | —0,22 25. 1 1911, 
| ‘10 Uhr 45 Min. | ‘10 Uhr 45 Min. 
| vormittags. | vormittags. 
| Beob- Beob- 
achtete | Bemerkungen WITKUDSS-|  achtete Bemerkungen 
Dre} | dauer Dret 
| inStunden| | 
0 | —022 '5cem-Réhre IIL, 0 | —022 5ccm-RéhrelV, 
angesetzt am | angesetzt am 
49 | —0O,22 | 25. I. 1911, 49 | as 0,22 25. I. 1911, 
| Uhr 45 Min. 1 Uhr 45 Min. 
| | nachmittags. | nachmittags. 


Grauer Bastard (5300 g). 
1 com Serum + 1 ccm Seidenpeptonlisung -+- 3 ccm physivlogische 


Kochsalzlésung. 
| Beob- | Beob- 
wirkungs-| | wirkungs-) 
dauer | | Bemerkungen qauer | Bemerkungen 
inStunden| inStunden) 


— | —024 5ecm-Rohre V, — 0,24 |5ecm-Réhre VI. 


| 

13/4 ia 0,22 | angesetzt am 1°/s | — 0,22 | angesetzt am 
434 | —O0,18 | 3. I. 1911, 43/4 | —018 3. IL 1911, 
— 016 15 Min. —016 | 9 Uhr 15 Min. 
812 | —O016 morgens. — 0,16 morgens. 
—016 Hund | —0,16 Dem Hund 
22 4/2 — 0,24 | wurden am 2214/2 — 0,24 wurden am 
—O0,24 | 2. IL 1911, 25 '/2 — 0,24 2. Il. 1911, 
27'/2 | — 0,24 9 Uhr morgens,] 27'/2 — 0,24 9 Uhr morgens, 
| 


| 
| 
— 0,25 10cemHithner-| | — 0.25 |10 ccm Hiihner- 
| 
| 
| 
| 


| —0.25 ‘serumsubcutan] 31'/s (0.25 ‘serum subcutan 
| —0,25 | eingespritzt, 33'/2 — 0,25 | eingespritzt. 

4742 —0,26 | abends 5 Uhr | 47'/2 =| —0,26 | abends 5 Uhr 
491. | —0,26 Blutentnahme. | —(.26 | Blutentnahme. 


51's | —0,26 |  —0,26 
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1 ccm Serum ccm Seidenpeptonlésung 3 ccm physiologische 


Grauer Bastard (5500 g). 


Kochsalzlésung. 
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_Ein- | Beob- | _Ein- Beob- | 
achtete | Bemerkungen achtete | Bemerkungen 
inStunden Drehung inStunden Drehung 
— | —024 = — —024 5 cem- 
18/4 | —0,22 | angesetzt am 2 — 0,22 Rohre VIII. 
—018 3. 1911, 4 —0,20 | angesetzt am 
| —016 Uhr 15 Min. 6 —O18 6. IL 1911, 
8'/2 —0.16 vormittags. 8 | —O017 | 9 Uhr 45 Min. 
— O16 Nach 9 — 0,17 vormittags. 
221/2 — 0,24 | subcutaner 23 — 0,24 Nach 
21/2 — 0,24 Injektion 26 — 0,24 subcutaner 
271/2 — 0,24 | von 10 ccm 28 — 0,24 Injektion 
291/s — 0,24 | Hiihnerserum. 30 —0.25 10 cem 
3511/2 — 0,25 32 — 0,25 | Hiihnerserum. 
331/2 — 0,25 33 — 0,25 
4714/2 | —0,26 47 — 0,26 | 
491/2 — 0,26 49 — 0,26 
511/2 —0,26 | 52 — 0.26 


d) Fischblut. 
Das eingespritzte Serum (5 cem resp. 10 ccm) entstammte 
einer Karpfe. 


Dermatiner (10150 g). 
1 ccm Serum (normal) + 1 ccm Seidenpeptonlésung 
-+- 3 physiologische Kochsalzlésung. 


Beob- | Beob- | 
achtete | Bemerkungen Bemerkungen 
inStunden Drehung inStunden | 
0 — 0,20 |5 ccm-Rohre I, — 0,20 cem-Roéhre I, 
angesetzt am gon | angesetzt am 
52 0,20 | "5. 1. 1911, 0,20 | L 1911, 
10 Uhr 45 Min. 10 Uhr 45 Min. 
vormittags. | vormittags. 
Hin Beob- Beob- | 
wirkungs- wirkungs- 
inStunden Drehung inStunden | 
0 —0,20 III, 0 —0,20 
on | angesetzt am | angesetzt am 
52 — 0,20 | 6. I. 1911, 52 0,20 | 6. ig 1911. 
8 Uhr 45 Min. 8 Uhr 45 Min. 
vormittags. vormittags, 
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Dermatiner (10150 g). 
1 ccm Serum +- 1 ccm Seidenpeptonlésung -+ 3 ccm physiologische 


Kochsalzlésung. 
achtete | Bemerkungen | achtete | Bemerkungen 
inStunden| Drehung | inStunden!| 
— — 0,22 5 ccm-Rohre V. — (),22 5 cem-Rohre VI, 
2 — 0,20 angesetzt am 2 —(,20 | angesetzt am 
— 018 | 18. 1911, 15. 1. 1911, 
1 Uhr 45 Min. 1 Uhr 45 Min. 
6 —0,16 | 6 — 0,16 ; 

| nachmittags. | nachmittags. 
19 — 0,22 Hund wur- 19 — 0,22 Hund wur- 
21 —0,22 |den am 12. I. 21 — 0,22 |den am 12. 1. 
23 —022 1911, abends 23 —0,22 | 1911, abends 
25 0,23 | 7 Uhr 5 cem 25 — 0,23 7 Uhr 5 ccm 
| Karpfenserum 0.93 Karpfenserum 
— 023 subeutan in- subcutan in- 
24 — 0,23 jiziert. Blutent-| 29 — 0,23 |jiziert. Blutent- 
— 0,24 (nahme am 13.1. 45 —0,24 |Inahme am 13.1. 
47 — 0,24 |1911, morgens 47 — 0,24 |1911, morgens 

67. | —025 9 Uhr. 67 | —0,25 


| Beob- | Beob- 
achtete | Bemerkungen achtete | Bemerkungen 
inStunden: Drehung | inStunden Drehung 
| — 0,22 | cem- — 0,22 5 ccm- 
2 Réhre VII, an- 2 | —0,20 |Rohre VIII, an- 
| — 0,18 | gesetzt am 4: | — 0,18 gesetzt am 
19 | — 0,22 | 45 Min. 19 — 0,22 45 Min. 
21 | — 0,22 | nachmittags. 21 —0,22 | nachmittags. 
23 —0,22 Nach Ein- 23 —0,22 Nach Ein- 
25 — 0,23 | spritzung von 25 — 0,23 | spritzung von 
27 — 0,23 5 ccm Karpfen- 27 — 0,23 5 cem Karpfen- 
29 — 0,23 | serum. 29 — 0,23 serum. 
45 — 0,24 | 45 — 0,24 
47 0,24 | 47 | —0,26 | 
67 | —0,25 | 67. | —0,25 
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Bunter Bastard (9000 g). 


1 ccm Serum (normal) + 1 ccm Seidenpeptonlésung 
+ 3 ccm physiologische Kochsalzlésung. 
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Beob- | Beob- | 
achtete | Bemerkungen achtete | Bemerkungen 
inStunden| Prehung inStunden| Prehung 
| | 
— 0,23 5 ccm-Rohre I, 0 —0.23 45ccm-Rohrelll, 
. | angesetzt am id angesetzt am 
48 — 0,23 1911, al — 0,23 | IL 1911, 
(12 Uhr 45 Min. | | 4 Uhr 
nachmittags. nachmittags. 


1 ccm Serum ++ 1 ccm Seidenpeptonliésung +- 3 ccm physiologische 


Kochsalzlésung. 
_Ein- Beob- _Ein- Beob- 
achtete | Bemerkungen achtete | Bemerkungen 
inStunden Drehung inStunden Drehung 
—0,25 |5 cem-Rihre — 0,25 |5eem-Réhre VI, 
1 — 0,23 | angesetzt am 1 | — O98 pcg 
4 —0.20 10. Il. 1911, 4 | —O20 
6 | —019 | 9 Uhr 45 Min. | 
| vormittags. 
8 — 0,19 | vormittags. 8 | — 0,19 | ee 
9 —(0.18 | Dem Hunde wurden am 
23 — 0,25 wurden am 23 | — 0,25 | 9. Il. 1911 
2% | —025 | 9. 1911 
27 — 0,25 |9Uhr 30Min.| 27 | | Vormuttags 
| serum subcutan 
31 — 0,26 serum subcutan 31 0.26 injiziert, 
33 —0,26 injiziert, 33. | —0,26 abends 6 Uhr 
49 — 0,28 "bends 6 Uhr 49 | —0,28 | Blutentnahme. 
51 | —0.28 |Blutentnahme. | — 0,28 | 


Aus den angefiihrten Resultaten ergibt sich, dab das 
Plasma resp. Serum von Hunden nach Zufuhr von artfremdem 


Blut imstande ist, Seidenpepton abzubauen. 


Arteignes Blut 


hat dann keine Wirkung, wenn es von einem Tier derselben 
Rasse stammt. Dagegen scheint das Blut von Tieren derselben 
Art von verschiedener Rasse gleichfalls blutfremd wirken, d. h. 
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einen Abbau auslésen zu kénnen. Im Zusammenhang mit diesen 
Resultaten sei einer Beobachtung von Michaelis und Rona?) 
gedacht. Diese Autoren versuchten in einem exakt durchge- 
fiihrten Stoffwechselversuch einen Teil des per os verabreichten 
EiweiBes durch subcutan zugefiihrte Proteine zu ersetzen. Sie 
wiihlten als Eiweifgemisch Blutserum und zwar solches vom 
Pferd und vom Hund. Als Versuchstier diente ein Hund. Die 
genannten Autoren stellten fest, daB das in Form von Pferde- 
serum zugefiihrte Eiweif im Organismus des Hundes verwendet 
wurde, d. h. den Ausfall an per os verabreichtem Eiweif deckte. 
Das EiweiB des Hundeserums dagegen schien nicht verwertet 
zu werden, wenigstens nicht innerhalb der Versuchsdauer. 
Unsere Untersuchungen geben eine ungezwungene Erklirung 
fiir das beobachtete verschiedene Verhalten von Pferdeserum 
und Hundeserum nach parenteraler Zufuhr. Das Pferdeserum 
ist ohne Zweifel nach unseren Versuchen abgebaut worden. 
Seine Gegenwart im Blute fiihrte zur Abgabe von Fermenten 
an das Plasma, und es konnte so das artfremde, in die Gewebe 
nicht hineinpassende Eiweif zerlegt und dem Zellstoffwechsel 
zugiinglich gemacht werden. Das _ eingespritzte Hundeserum 
dagegen hatte offenbar keine derartige Reaktion ausgelost. 


') Peter Rona und Leonor Michaelis, Untersuchungen tiber 
den parenteralen Eiweifstoffwechsel. Il Pfliigers Archiv, Bd. CXXIIL, 
S. 406, 1908. — Vgl. auch F. Lomme!. Uber den Eiweifiabbau bei par- 
enteraler Eiweifzufuhr. Archiv f. experimentelle Pathologie, Bd. LVIII. 


S. 50, 1908. 
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Uber die Zusammensetzung des Gespinstes von Oeceticus 
platensis (Berg). 
Von 
Emil Abderhalden und Bernhard Landau. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule. Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 15, Marz 1911.) 


Das zu der folgenden Untersuchung verwendete Material 
ist uns von Herrn Professor Wolffhiigel, Buenos Aires, tiber- 
sandt worden. Oeceticus platensis aus der Familie der Psy- 
chiden baut Gehaéuse mit Hilfe von kleinen Holzstiicken und 
eines eigenartigen, vom Tiere selbst produzierten, grau aus- 
sehenden dichten Gespinstes. Dieses lift sich leicht in Form 
einer zusammenhiingenden Haut von den Holzstiickchen los- 
losen. Es interessierte uns, festzustellen, ob dieses Gespinst 
Verwandtschaft zeigt mit Seidenarten. Es sei das wesentlichste 
Resultat nach dieser Richtung gleich hervorgehoben: im Gegen- 
satz zu den bis jetzt untersuchten Seidenarten enthilt das 
Gespinst kein Tyrosin, es zeigt nach dieser Richtung ein a&hn- 
liches Verhalten wie das Ovokeratin, der hiéutige bestandteil 
der Kischale. 

Da uns nur eine geringe Menge des Gespinstes zur Ver- 
fiigung stand — mehrere Hunderte von Gehiiusen ergaben nur 
eine Ausbeute von ca. 30 g des rohen Gespinstes — , so benutzten 
wir zur Hydrolyse 25°/oige Schwefelsiure, um gleichzeitig auf 
Tyrosin fahnden zu kénnen. Beim 16stiindigem Kochen mit 
25°/oiger Schwefelsiure ging nur ein relativ kleiner Teil in 
Losung. Den nicht gelisten Anteil kochten wir nochmals mit ver- 
diinnter Schwefelsiure. Hierbei ging noch ein kleiner Teil (2,4 g) 
in Lésung. Bei der weiteren Verarbeitung des Hydrolysates 
hielten wir uns an den kiirzlich mitgeteilten Plan,!) d. h. wir 


') Emil Abderhalden, Beitrag zur Kenntnis der bei den totalen 
Hydrolysen in Proteinen auftretenden Aminosiuren. Diese Zeitschrift, 
Bd. LXVIII, S. 477, 1910. 
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kontrollierten mit Hilfe der Bestimmung des 5Stickstoffs ein- 
getretene Verluste. Das gesamte Hydrolysat enthielt 2,96 g 
Stickstoff. Nun fiillten wir die Schwefelsiure quantitativ mit 
Baryt aus. Der Baryumsulfatniederschlag wurde wiederholt 
mit heibem Wasser ausgekocht und dann sowohl im Gesamt- 
filtrat als in den Baryumsulfatniederschligen der Stickstoffgehalt 
bestimmt. Alle Einzelheiten ergeben sich aus der unten mit- 
geteilten tabellarischen Ubersicht. 

Das Filtrat ergab auch nach starkem Einengen keine 
Tyrosinabscheidung, der negative Ausfall der Millonschen 
Probe bestiitigte, dafS Tyrosin nicht vorhanden war. Auch 
das Gespinst selbst gab mit Millons Reagens keine Rotfirbung. 

SchlieBlich wurde das Filtrat vom Baryumsulfatnieder- 
schlag vOllig zur Trockene verdampft und der Riickstand in 
der iiblichen Weise verestert. Die Veresterung wurde dreimal 
durchgefiihrt. Es gelang, Glykokoll in Form seines salzsauren 
Esters abzuscheiden. Die Ester der tbrigen Aminosiuren 
setzten wir mit Hilfe von Natronlauge und Kaliumearbonat wie 
gewohnt in Freiheit. Die Aminosiéureester trennten wir in 
drei Fraktionen. Die Aminosiiuren selbst isolierten wir nach 
erfolgter Verseifung nach den bekannten Methoden. Erwiihnt 
sei noch, wir versucht haben, Aminosaureester, die sich 
mit Ather aus dem Kaliumcarbonatgemisch nicht mehr aus- 
ziehen lieben, mit Chloroform aufzunehmen. Wie aus der 
Tabelle hervorgeht, war die Ausbeute an Aminosiureester 
keine wesentliche mehr. 

Auf 100 g aschefreies bei 120° bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknetes Gespinst ergaben sich folgende Ausbeuten an Mono- 
aminosauren : 


Glykokoll 27,1 ¢g 
Alanin 18,8 » 
Leucin 0,75 » 
Asparaginsiiure 0,25 » 
Glutaminsiiure 2,35 » 
Phenylalanin 18 » 
Prolin 


Gesamtausbeute. 54,25 g 


Uber Zusammensetzung des Gespinstes von Oeceticus platensis. +410) 


Hierzu ist zu bemerken, da relativ grobe Mengen von 
Substanz zu den Stickstoffbestimmungen (vgl. untenstehende 
Tabelle) verbraucht wurden. Im ganzen wurden 0,1735 g 
Stickstoff der Aminosiiurebestimmung entzogen. Diese Menge 
bedingt bei der geringen Quantitét des Ausgangsmaterials und 
speziell der bei der Hydrolyse in Lésung gegangenen Produkte 
einen ganz erheblichen Ausfall. Der Verlust betriigt fast 6°/o 
(5,93°/o) des in Lésung gegangenen Stickstoffs. 

Das Gespinst verlor beim Trocknen bis zur Gewichts- 
konstanz 10°/o an Gewicht. Der Aschegehalt betrug 17,36 °/o. 
Das Gespinst selbst enthielt 12,56°/o Stickstoff. Wir haben 
die Asche qualitativ analysiert und Kieselsiure, Eisen, Calcium, 
Natrium, Kalium und Magnesium nachgewiesen. 

Anhangsweise sei noch erwahnt, dai wir Gespinste von 
einigen Spinnenarten auf ihre Zugehérigkeit zur Eiweibgruppe 
untersucht haben, es standen uns kleine Mengen von reinen 
Gespinsten chinesischer Spinnen zur Verfiigung, ferner ein 
Gespinst, das hier gesammelt worden war und offenbar von 
der Kreuzspinne herstammte. Alle untersuchten Gespinste 
zeigten deutlich positive Millonsche Probe. Aus dem hiesigen 
Gespinst konnten nach erfolgter Hydrolyse Tyrosin und Glyko- 
koll gewonnen werden. Die Gespinste aus China verdanken 
wir der grofen Freundlichkeit des Herrn Missionars Karl 
Ramminger. Genauere Angaben iiber die Art der Spinnen 
besitzen wir nicht. Wir konnten nur in Erfahrung bringen, 
daB es sich um grOfere Spinnen handelt, die sich von Miicken, 
Cycaden und Libellen niihren. Ein Gespinst stammte aus Borneo. 
Uber weitere Einzelheiten der Ergebnisse dieser vergleichenden 
Untersuchungen soll spiiter berichtet werden. 

Die folgende Ubersicht gibt einen Einblick in die bei den 
einzelnen Operationen auftretenden Verluste. 
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Hydrolyse des Gespinstes von Oeceticus platensis (Berg) 
durch Kochen mit verdiinnter Schwefelsdure, 


Versuch I. 


Asche- und wasserfreie 
Substanz 26,027 g 


Versuch Ia. 
Asche- und wasserfreie 
Substanz 9,816 g 
(Riickstand des Vers. I) 


Absoluter Absoluter 
g Prozent- |" Prozent- 
Stick- | Stick- Stick- | Stick- 
stoff | stoff wiles stoff | stoff schiéee 
Gesamtstickstoff 3.268 | 12,56 — 04558 1,75 | 4,64 
Hydrolysat ....... — 0,2062| 0,79 — 
Ungeléster Riickstand .]0,5151, 1,98 | 4,64 []0,2372) 0,91 | 2,80 
Baryumsulfatniederschlag. | 0,2132, 0,82 | 0,13 [0,022 | 0,09 | 0,03 
Neutrale Lésung der Amino- : 
2.5043) 9,62 0,1959; 0,75 
Gesamte neutrale Lésung 
der Aminosduren 2,72 | 10,45 
Durch Krystallisation ge- 
wonnenes — Glykokoll- 
esterchlorhydrat . . .|0,2741) 1,05 | 9,97 
Filtat vom Glykokollester- 
chlorhydrat ..... 2,429 | 9,33 
Riickstand der Infreiheit- 
setzung (Salzgemisch 
und nicht aufgenom- 
mene Aminosiureester) 0,410 | 1,58 
Chloroformlésung der 
Aminosiiureester . . .|0,0216 0,08 
Atherische Lisung der 
Aminosiiureester . . .71,652 | 6,35 
Destillation. 
I. Fraktion(nach Verseifung) 
bis 100°, 10—12 mm .]0,8585, 3,30 — 
I]. Fraktion (nach Versei- 
fung) 100°, mm. . 10,0167) 0,06 
Ill. Fraktion, bis 200°, 
Destillationsriickstand . . [0,446 | 1,71 
Kondensat aus der mit 
fliissiger Luft gekiihlten 
0,0018) 0,01 
Summe. . .|1.4339) 5,51 


Uber Zusammensetzung des Gespinstes von Oeceticus platensis. 


Versuch I. 


Asche- und wasserfreie 
Substanz 26,027 g 
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g Absoluter 
Stick-|Stck-| 
stoff | stoff | Niederschlage 

I. Fraktion nach Entfernung des Prolins . }|0,7326) 2,82 — 
Durch Krystallisation gewonnenes Alanin . | 0,4310) 1,66 15,73 
Durch Krystallisation gewonnenes Glykokoll- 

II. Fraktion nach Entfernung des Prolins . 0.0128! 0,05 
Daraus isoliertes Leucin (als Leucinkupfer) |0,0095) 0,04 10,69 
Alkoholische Prolinlésung (extrahiert aus 

Aus diesem Auszug isoliertes Alanin 0,0315, 0,12 15,73 
Prolin (isoliert als Prolinkupfer). ... . 0,0455! 0,18 12,17 
Ill. Fraktion (nach Entfernung des Phenyl- 

Glutaminsaure (isoliert als Chlorhydrat) 0,0269, 0,10 | 9,52 
Atherische Lésung des Phenylalaninesters | 0,0226, 0,09 | _ 
Phenylalanin (isoliert als Chlorhydrat) . .|0,0174, 0,07 8.49 
Lésung des Destillationsriickstandes (nach 


0.1061 


Analytische Belege: 


Glykokollesterchlorhydrat: 


0,1458 g Substanz verbrauchen 10,42 ccm ®/10-H,SO, 
Gefunden: 
10,01 °/o N. 


Berechnet fiir C,H,,NO,CI: 
9,97°oN 


Alanin: 


0,1645 g Substanz verbrauchen 18,41 ccm ®/10-H,SO, 
Gefunden: 
15,68 °/o N. 


Berechnet fiir C,H,NO,: 
15,73 °/o N 
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Drehungsbestimmung (in der berechneten Menge n-Salzsiure) : 
0,4454 g Substanz, 5,4555 g Lésung. Spez. Gew. 1,1091 
Im Dezimeterrohr beobachtet: a = + 1,30° 


[a] = + 10,22°. 
Leucinkupfer: 
0,0941 g¢ Substanz gaben 0,0230 g CuO 
Berechnet fiir (C,H,,NO,),Cu: Gefunden : 
19,64°/o Cu 19,53 °/o Cu. 


Glutaminsdurecblorhydrat: 
0,1123 g Substanz verbrauchen 6,25 ccm ®/10-H,SO, 


Berechnet fiir C,H,,O,NCI: Gefunden: 
7,63 9/o N 7,80 N. 


Prolinkupfer: 
1. 0,0888 g Substanz gaben 0,0228 g CuO 
2. 0,1358 » » 0,03849 » 
Berechnet fiir (C;H,NO,),Cu(O): 25,87°/o CuO 
Gefunden: 1. 25,68°%/o 2. 25,70°/o CuO. 


Weitere Beitrage zur Kenntnis der Wirkung des Pepsins. 
IV. Mitteilung. 


Von 
Emil Abderhalden und Friedrich Friedel. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 15, Marz 1911.) 


Im Anschluf an die Beobachtung, daB Elastin Pepsin 
aufnimmt und dieses dann in dem Protein seine Wirkung weiter 
entfaltet, haben wir die folgenden Fragestellungen in Angriff 
genommen. 


1. Wird das von Elastin aufgenommene Pepsin in wirksamem Zustand 
nach auBen wieder abgegeben? 


Zur Entscheidung dieser Frage haben wir sorgfiltig ge- 
reinigtes Elastin in Magensaft vom Hunde, den wir der Giite 
des Herrn Dr. Babkin, St. Petersburg, verdanken, einge- 
taucht. Nach zweistiindigem Stehen bei einer Temperatur 
von 37° C. wurde das Elastin aus dem Magensaft entfernt, 
dann sorgfiltig mit destilliertem Wasser gewaschen, um aufen 
anhaftendes Pepsin zu entfernen. Nun tibergossen wir das 
Elastin mit destilliertem Wasser. Nach zwei Stunden wurde 
das Wasser abgegossen, sein Drehungsvermogen festgestellt 
und nunmehr koaguliertes Eiereiweib zugegeben. Nach 24 Stunden 
stellten wir wiederum das Drehungsvermégen fest. Es hatte 
ganz bedeutend zugenommen. Das Eiereiweifi war unzweifel- 
haft verdaut worden, wie auch schon sein Aussehen zeigte. 
DaB das vom Elastin aufgenommene Pepsin auch wieder ab- 
gegeben wird, ist schon in einer friiheren Mitteilung!) bewiesen 


') Emil Abderhalden und Fr. W. Strauch, Il. Mitteilung, Diese 
Zeitschrift, Bd. LXXI, S. 315, 1911. 
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worden. Unsere Versuche bestitigen die friiheren auf einem 
anderen Wege erhaltenen Resultate. 


I. Versuch. 


1 g Elastin 4+- 10 ccm Magensaft, 2 Stunden im Brut- 
schrank (37° C.) aufbewahrt. 

Drehung: — 1,20°. 

Elastin mit 10 cem Wasser gewaschen. 

Elastin mit 10 cem Wasser iibergossen und 2 Stunden 
im Brutschrank aufbewahrt. 

Drehung der abgegossenen Fliissigkeit: << — 0,28°. 

6 ecm von dieser abgegossenen Fliissigkeit zu 1 g koa- 
guliertem EKiereiweiS gebracht und 24 Stunden im Brutschrank 
(37° C.) gehalten. 

Drehungsvermégen der Losung: — 0,37°. 


I]. Versuch. 


1 g Elastin + 10 ccm Magensaft, 2 Stunden im Brut- 
schrank (37° C.) aufbewahrt. 

Drehung x — 1,16°. 

Elastin mit 10 cem Wasser gewaschen. 

- Elastin mit 10 cem Wasser tibergossen und 2 Stunden 
im Brutschrank aufbewahrt. 

Fliissigkeit abgegossen: << — 0,30°. 

6 cem von dieser abgegossenen Fliissigkeit auf 1 g koa- 
guliertes Eiereiweif einwirken gelassen und nach 24stiindigem 
Stehen im Brutschrank (37° C.) die Drehung abgelesen. 

— 0,41°. 


III. Versuch. 


1 g Elastin + 10 ccm Magensaft, 2 Stunden im Brut- 
schrank (37° C.) aufbewahrt. 
— 1,22°. 
Elastin mit 10 cem Wasser gewaschen. 
Elastin mit 10 cem Wasser iibergossen und 2 Stunden 
im Brutschrank aufbewahrt. 
Abgegossen: < — 0,26°. 
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6 ccm von dieser abgegossenen Fliissigkeit auf 1 g koa- 
guliertes Eiereiweih einwirken gelassen. Nach 24 stiindigem 
Stehen bei 37° C. Drehung der Filiissigkeit abgelesen: 

— 0,43°. 


2. Wirkt das vom Elastin aufgenommene Pepsin auch dann weiter, 
wenn das Protein ohne Flissigkeitszusatz aufbewahrt wird ? 


Wir haben diese Fragestellung in folgender Weise zu 
beantworten versucht. Abgewogene Mengen Elastin wurden 
mit einer bestimmten Menge Magensaft zwei Stunden in Be- 
rihrung gelassen. Dann entnahmen wir das Elastin dem Magen- 
saft, spilten es, wie gewohnt, mit destilliertem Wasser sorg- 
filtig ab und lieBen dann das Spiilwasser miéglichst vollstindig 
ablaufen. Die so gewonnenen Priiparate wurden dann unter 
einer Glasglocke aufbewahrt. Nach bestimmten Zeiten ent- 
nahmen wir je eine Probe und tibergossen sie mit einer ab- 
gemessenen Menge destillierten Wassers. Nach 22—24 stiin- 
digem Stehen bei 37° C. bestimmten wir das Drehungsvermégen 
des zugesetzten Wassers. Es seien einige derartige Versuche 
mitgeteilt : 

1/2 g Elastin +- 5 ccm Magensaft, 2 Stunden im Brut- 
schrank (37° C.) aufbewahrt. Mit 10 ccm Wasser gewaschen. 
Probe I. Sofort mit 6 ccm Wasser tibergossen und 22 Stunden im Brut- 


schrank aufbewahrt...-...... sy — 0,55; —0,51°. 
Probe II. Sofort mit 6 cem Wasser tibergossen und 
24 Stunden im Brutschrank aufbewahrt. . .. . < — 0,58 °. 


Probe Ill. Nach 1 Stunde Trocknung mit 6 ccm Wasser iiber- 

gossen und 22 Stunden im Brutschrank aufbewahrt < — 0.85". 
Probe IV. Nach 2 Stunden Trocknung mit 6 ccm Wasser iiber- 

gossen und 22 Stunden im Brutschrank aufbewahrt < — 0,97”. 
Probe V. Nach 3 Stunden Trocknung mit 6 ccm Wasser iiber- 

gossen und 22 Stunden im Brutschrank aufbewahrt < — 0.92”. 
Probe VI. Nach 4 Stunden Trocknung mit 6 ccm Wasser iiber- 

gossen und 22 Stunden im Brutschrank aufbewahrt s — 0,93”. 
Probe VII. Nach 5 Stunden Trocknung mit 6 cem Wasser iiber- 

gossen und 24 Stunden im Brutschrank aufbewahrt <. — 1,45”. 
Probe VIII. Nach 6 Stunden Trocknung mit 6 cem Wasser iiber- 

gossen und 22 Stunden im Brutschrank aufbewahrt < — 1,42”. 
Probe IX. Nach 9 Stunden Trocknung mit 6 ccm Wasser iiber- 

gossen und 22 Stunden im Brutschrank aufbewahrt < — 1,80°. 
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Probe X. Nach 10 Stunden Trocknung mit 6 ccm Wasser iiber- 

gossen und 22 Stunden im Brutschrank aufbewahrt < — 1,96°. 
Probe XL. Nach 15 Stunden Trocknung mit 6 ccm Wasser iiber- 

gossen und 24 Stunden im Brutschrank aufbewahrt + — 2,19°. 
Probe XII. Nach 24 Stunden Trocknung mit 6 ccm Wasser iiber- 

gossen und 24 Stunden im Brutschrank aufbewahrt 2 — 2.05°. 
Probe XIIL. Nach 48 Stunden Trocknung mit 6 ccm Wasser iiber- 

gossen und 24 Stunden im Brutschrank aufbewahrt <. — 2.00°. 
Probe XIV. Nach 72 Stunden Trocknung mit 6 ccm Wasser iiber- 

gossen und 24 Stunden im Brutschrank aufbewahrt ( — 2,03°. 
Probe XV. Nach 100 Stunden Trocknung mit 6 ccm Wasser iiber- 

gossen und 24 Stunden im Brutschrank aufbewahrt < — 2,10°. 


Die erhaltenen Resultate zeigen deutlich, dab das Pepsin 
im Elastin seine Wirkung weiter entfaltet hat. Je liinger wir 
das Elastin liegen lieben, um so grdfer war nachher das 
Drehungsvermégen der wiisserigen Lésung. Gegen die Deutung 
der Versuche kénnte man einwenden, daf aus irgend welcher 
Ursache beim liingeren Liegen des Elastins dieses beim nach- 
folgenden Ubergiefen mit Wasser fiir das Pepsin leichter an- 
greifbar wird, das heift, man hatte die Pepsinwirkung erst 
von dem Momente des Zusatzes des Wassers an anerkennen 
kénnen. Um diesen Einwand zu prifen, haben wir das mit 
Pepsin beschickte Elastin, nachdem es verschieden lange Zeit 
gelegen hatte, direkt mit Wasser ausgekocht, ohne es vorher 
mit Wasser stehen zu lassen. Wir bezweckten damit eine 
Losung gebildeter Peptone. War die Verdauung durch Pepsin 
im Elastin wiihrend des Liegens vor sich gegangen, dann 
mute das Kochwasser mit der Dauer des Liegens des Elastins 
eine hihere Drehung zeigen. Unsere Versuche bestitigen diese 
Annahme. 


Versuch. 


‘2 g Elastin + 5 com Magensaft, 2 Stunden in Brut- 
schrank (37° C.) eingestellt. Mit 10 com Wasser gewaschen. 


Probe I. Mit 6 ccm Wasser itbergossen und 5 Minuten lang 

Probe IJ. Nach 2 Stunden Trocknung mit 6 ccm Wasser 

iibergossen und 5 Minuten lang ausgekocht . q¢ — 0.23°. 
Probe II]. Nach 5 Stunden Trocknung mit 6 ccm Wasser 

iibergossen und 5 Minuten lang ausgekocht . <- — 0.38". 
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Probe IV. Nach 5 Stunden Trocknung mit 6 ccm Wasser 
iibergossen und 5 Minuten lang ausgekocht . < — 0,38°. 

Probe V. Nach 10 Stunden Trocknung mit 6 ccm Wasser 
iibergossen und 5 Minuten lang ausgekocht . —0,48°. 

Probe VI. Nach 15 Stunden Trocknung mit 6 ccm Wasser 
iibergossen und 5 Minuten lang ausgekocht . <+ —0.51°. 

Probe VII. Nach 15 Stunden Trocknung mit 6 ccm Wasser 
iibergossen und 5 Minuten lang ausgekocht . < — 0.52°. 

Probe VII. Nach 20 Stunden Trocknung mit 6 cem Wasser 
tibergossen und 5 Minuten lang ausgekocht . <. — 0,56°. 

Probe IX. Nach 25 Stunden Trocknung mit 6 ccm Wasser 
iibergossen und 5 Minuten lang ausgekocht . — 0,68°. 

Probe X. Nach 48 Stunden Trocknung mit 6 ccm Wasser 
iibergossen und 5 Minuten lang ausgekocht . < — 0,80°. 

Probe XI. Nach 72 Stunden Trocknung mit 6 ccm Wasser 
iibergossen und 5 Minuten lang ausgekocht . << — 0,90°. 

Probe XII. Nach 100 Stunden Trocknung mit 5 cem Wasser 
iibergossen und 5 Minuten lang ausgekocht . < — 1,04°. 
Diese Beobachtung scheint uns von Interesse fiir die Be- 
urteilung der Verdauung des Elastins und der Albuminoide tiber- 
haupt. Das Elastin zeigte auferlich gar keine Erscheinungen, 
welche auf eine Verdauung hingewiesen hiitten, trotzdem war 
im Innern die Verdauung ganz wesentlich fortgeschritten. Auf 
die Wichtigkeit des Transportes von Pepsin in Albuminoiden 
aus dem Magen in den Darmkanal ist bereits an anderer Stelle 


hingewiesen worden. 


3. Reif&t das infolge der Labwirkung ausfallende Casein aus dem 
Magensaft Pepsin mit sich? 

Diese Fragestellung schien uns von verschiedenen Ge- 
sichtspunkten aus von Interesse. Wie schon an anderer Stelle 
hervorgehoben worden ist, diirfte die Labgerinnung der Milch 
den Zweck haben, das Casein der Pepsinverdauung zugiing- 
lich zu machen.!) Dureh das Ausfallen wird vermieden, dab 
das Casein den Magen friihzeitig wieder verlift. Es war die 
Moéglichkeit gegeben, dali das Casein beim Ausfallen Pepsin 
aufnimmt und dieses dann die einzelnen Caseinflocken gewisser- 
mafen von innen heraus angreift. Wir haben zur Priifung 


1) Vgl. Emil Abderhalden, Lehrbuch der physiologischen Chemie, 
2. Aufl., S. 674, 1908. 


49% EmilAbderhaldenu. Friedr. Friedel, Wirkung des Pepsins. IV. 


dieser Fragestellung eine gréfere Anzahl von Versuchen durch- 
gefiihrt und gefunden, daf in der Tat eine Absorption von 
Pepsin stattfindet. Wir gingen so vor, dai wir auf 10 ccm 
Magermilch 5 ccm Magensaft einwirken liefen. Das Gerinnsel 
wurde zum Teil sofort, zum Teil erst nach einiger Zeit 
(2 Stunden) abzentrifugiert, mit destilliertem Wasser gewaschen 
und das so gereinigte Paracasein mit einer bestimmten Menge 
Wasser 24 Stunden im Brutraum aufbewahrt. Dann wurde 
das Drehungsvermégen der LOsung bestimmt. Es war meistens 
geringfiigig, jedoch muf in Betracht gezogen werden, dafi auch 
die Menge der angewandten Milch und damit des ausgefallenen 
Caseins gering war. Es muf auch mit der Méglichkeit gerechnet 
werden, dali wenig drehende Peptone und vor allen Dingen 
entgegengesetzt drehende Abbauprodukte auftreten kdnnen. 
Kochten wir das ausgefallte Casein auf, dann blieb das zu- 
gesetzte Wasser optisch inaktiv. Wir glauben durch unsere 
Beobachtung einen weiteren Einblick in die Bedeutung der 
Milchgerinnung erschlossen zu haben. 

1. Versuch. 

10 cem Magermilch +- 5 cem Magensaft. Zentrifugiert 
und Gerinnsel mit 10 cem Wasser gewaschen; dann 10 ccm 
Wasser zugefiigt und 2% Stunden im Brutschrank (37° C.) auf- 
bewahrt. Die Drehung betrug: — 0,08°. 


2. Versuch. 


10 ccm Magermilch -+- 5 ccm Magensaft. Zentrifugiert 
und Gerinnsel mit 10 eem Wasser gewaschen; dann 10 ccm 
Wasser zugefiigt und 24 Stunden im Brutschrank (37° C.) auf- 
bewahrt. Die Drehung betrug: — 0,07°. 


3. Versuch. 


10 ccm Magermilch +-5 ccm Magensaft. Gerinnt. 2 Stunden 
im Brutschrank. Zentrifugieren und AbgieBen. Gerinnsel mit 
10 cem Wasser gewaschen: dann 10 ccm Wasser zugefiigt 
und 24 Stunden im Brutschrank aufbewahrt. Die Drehung be- 
trug: — 0,05°. 


Zur Kenntnis der Monoaminosduren der Barten des Nordwales. 


Von 
Emil Abderhalden und Bernhard Landau. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 15. Miirz 1911.) 


Zum Nachweis der einzelnen Aminosiiuren haben wir 
zwei Versuche ausgefiihrt. Tyrosin, Cystin und Glutaminsiure 
bestimmten wir, nachdem das Fischbein durch 16-stiindiges 
Kochen mit 25°/oiger Schwefelsiure hydrolysiert worden war. 
Zur Gewinnung der iibrigen Aminosaéuren verwendeten wir 
neues Material und hydrolysierten durch Kochen mit rauchender 
Salzsiiure. Bei beiden Versuchen kontrollierten wir etwaige 
Verluste durch fortgesetzte Stickstoffbestimmungen. Die nach 
dieser Richtung erhaltenen Resultate ergeben sich aus den 
unten mitgeteilten Tabellen. Das von uns verwendete Material 
verlor beim Trocknen bis zur Gewichtskonstanz 13,3°/o Wasser, 
die Aschenbestimmung ergab 1,03°/o und die Stickstoffbestim- 
mung 15,47°/o. Bei der qualitativen Untersuchung der Asche 
konnten Natrium, Spuren von Kalium, Calcium und Phosphor- 
siiure nachgewiesen werden. 


1. Hydrolyse des Fischbeins mit verdunnter Schwefelsaure. 


Angewandt wurden auf asche- und wasserfreie Substanz 
berechnet 85,81 g Fischbein, gleich 13,272 g Stickstoff. 

Die Hydrolyse war nach 16-stiindigem Kochen mit 
1 | 25°/oiger Schwefelséure beendet. Das Hydrolysat war 
dunkelbraun gefirbt. Im Kiihler kondensierte sich eine ge- 
ringe Menge einer krystallinischen, gelb gefirbten Substanz, 
die sich als stickstoff- und schwefelhaltig erwies. Wie sich aus 
der unten mitgeteilten Tabelle ergibt, macht der Stickstoff- 
verlust ca. 0,4 g aus. Die Natur des stickstoffhaltigen Anteils 
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der Abscheidung konnten wir nicht aufkliren, wohl aber gelang 
es, durch Umkrystallisieren aus Alkohol prismatischen Schwefel 
vom Schmelzpunkt 120° zu isolieren. 

Bei der Hydrolyse verblieb ein Riickstand von 6,81 g. 
Sein Aschegehalt betrug 7,17°/o. Zur Bestimmung des Tyrosins 
und des Cystins engten wir die gesamte Fliissigkeit nach 
vorheriger Entfernung der Schwefelsdure mit Baryt bis zur 
Krystallisation ein. Die Krystallfraktionen enthielten, wie die 
entsprechenden Proben ergaben, Tyrosin und Cystin. Die Ab- 
scheidung der Krystalle wurde solange fortgesetzt, bis die Mutter- 
lauge keine Millonsche Reaktion mehr gab, und die Schwefel- 
bleiprobe nur noch eben angedeutet war. Die gesamten Krystall- 
fraktionen (9,98 g) wurden in 10°/oigem Ammoniak gelost 
und dann vorsichtig Eisessig zugesetzt, bis Abscheidung von 
Krystallen eintrat. Auffallenderweise fiel zuerst reines Tyrosin 
aus, wiihrend nach den tibrigen Erfahrungen zunichst Cystin 
zu erwarten gewesen wire. Wir haben so das gesamte Tyrosin 
vor dem Cystin isoliert. Es scheint, daB die Mengenverhiilt- 
nisse dieser beiden Aminosiiuren ausschlaggebend ist fiir die 
Reihenfolge, in der sie sich unter den vorhandenen Bedingungen 
abscheiden. 

Die Ausbeute an Rohtyrosin betrug 5,1 ¢ 

und an Roheystin » A#l g, 

An reinen Substanzen wurden erhalten Tyrosin 4,5 g und 
Cystin 3,3 g. 

Aus der Mutterlauge des Tyrosins und Cystins isolierten 
wir die Glutaminsiiure in Form ihres salzsauren Salzes. Die 
Ausbeute an Glutaminséure betrug 7,05 g. 


2. Hydrolyse des Fischbeins mit rauchender Salzsaure. 


Verwendet wurden 343,23 g Fischbein, umgerechnet auf 
wasser- und aschefreie Substanz. Nach sechssttindigem Kochen 
am RiickfluBkiihler verblieben 27,69 g ungeléster Riickstand. 
Sein Aschegehalt betrug 0,31°/o. Wéahrend des Kochens_ be- 
obachteten wir das Entweichen von Schwefelwasserstoff. Die 
weitere Verarbeitung des Hydrolysates wurde in der itblichen 
Weise nach der Estermethode durchgefiihrt. Glykokollester- 
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chlorhydrat konnte nicht abgeschieden werden. Es ist méglich, 
daB dem ausgefallenen Ammoniumchlorid geringe Mengen davon 
beigemengt waren. Die Ester setzten wir mit Natronlauge und 
Kaliumearbonat in Freiheit. Sie wurden zuniichst wie tiblich 
mit Ather so vollstiindig als miglich extrahiert. Den ver- 
bleibenden reichlich Kaliumcarbonat enthaltenden Riickstand 
schiittelten wir dann noch mit Chloroform aus. Es ging ein 
ganz betriachtlicher Teil von Aminosiéureestern in Lésung. Be- 
merkt sei noch, dafi der Chloroformauszug tief braun gefiirbt 
war, wiihrend der letzte Atherauszug keinen Farbstoff mehr 
aufgenommen hatte. Das nachtriigliche Ausziehen mit Chloro- 
form erscheint uns auf alle Faille vorteilhaft zur Verbesserung 
der Ausbeute. Es kommt hierbei weniger der Umstand in 
Betracht, manche Aminosiureester wie z. B. Tyrosiniithyl- 
ester in Chloroform viel leichter léslich sind, als in Ather, 
denn die Ester der meisten dieser Aminosiiuren lassen sich 
unter den iiblichen Bedingungen doch nicht durch Destillation 
gewinnen. Hierfiir spricht auch der grobe Destillationsriickstand 
des Chloroformauszuges. Das Chloroform scheint uns eine 
andere Bedeutung zu haben. Nach dem Aussalzen der Ester 
verbleibt schlieBlich eine brécklige Masse, welche viel Ather 
einschliefit. Lift man das Gemisch einige Zeit stehen, dann 
werden noch erhebliche Mengen von Ather ausgepreBt. Wird 
nun mit Chloroform geschiittelt, dann zerteilt sich die ganze 
Masse, sie wird dinnfliissiger und laBt sich nun mit gr6Bter 
Leichtigkeit auf die Nutsche bringen und griindlich durchspiilen. 
Besonders auffallend ist die Wirkung des Chloroforms beim 
Ausschiitleln des entsprechenden Riickstandes einer Seiden- 
hydrolyse. Die dicke feste Masse verwandelt sich sofort in 
einen leicht beweglichen Brei. Auch hier lassen sich im Chloro- 
formauszug wie beim Fischbein noch betrichtliche Mengen an 
verschiedenen Aminosiiuren gewinnen. Wir verweisen auf die 
Stickstoffwerte in der unten angefiihrien Tabelle. Aus der 
Chloroformlésung setzte sich bei der Fischbeinhydrolyse nach 
einiger Zeit ein Niederschlag ab, welcher betrichtliche Mengen 
Stickstoff einschlo8. Uber die Natur der ausgefallenen Sub- 
stanzen kOnnen wir vorliéufig noch nichts aussagen. 


~ 
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Die Ester des Atherauszuges und des Chloroformauszuges 
wurden getrennt destilliert. Wir versuchten drei Fraktionen 
zu gewinnen. Von den Estern des Atherauszuges ging bei 100° 
des Wasserbades und 0,2 mm Druck nichts iiber. Uber die 
Isolierung der einzelnen Aminosiiuren ist nur in bezug auf das 
Valin etwas Besonderes auszusagen. 

Levene und Slyke') haben eine Methode zur Trennung 
von Leucin, Isoleucin und Valin angegeben. Bei der von uns 
durchgefiihrten Hydrolyse kam die Methode nicht in Betracht, 
weil die Trennung von Leucin und Valin ohne weiteres durch 
einfache Krystallisation glickte. Zur Darstellung von d-Valin 
diirfte es kaum ein besseres Ausgangsmaterial geben als das 
Fischbein. Wir haben aber doch die von Levene und Slyke 
angegebene Methode geprift und gefunden, dali es jedenfalls 
nicht in allen Fillen méglich ist, reines Leucin und reines 
Valin unter den gegebenen Bedingungen abzutrennen. Wir 
haben eine bestimmte Menge von reinem d-Valin mit bekanntem 
Drehungsvermégen mit einer bestimmten Menge von 1-Leucin, 
dessen DrehungsvermOgen wir vorher festgestellt hatten, ge- 
mischt und dann nach der Vorschrift von Levene und Slyke 
mit Hilfe der Bleisalze getrennt. Die Analysenwerte der ge- 
trennten Verbindungen stimmten nur fir das Valin gut mit den 
berechneten Werten tberein. Die Bestimmung des Drehungs- 
vermOgens zeigte jedoch, dafi auch dieses trotz der giinstigen 
Bedingungen — wir gingen von reinen Korpern aus, auBerdem 
fehlte Isoleucin — nicht ganz rein war. 

Angewandt wurden: 

1,5 g |-Leucin = 13,60). is 
d-Valin 25) Vin 20°/oiger Salzsiure. 

Aus diesem Gemisch erhielten wir: 

2,7240 g Leucinblei. 
(1,5 g I-Leucin geben theoretisch 2,668 g Leucinblei). 

Durch Zersetzen mit Schwefelwasserstoff gefunden: 1,4 g 
Substanz. 


') P. A. Levene und Donald D. Van Slyke, The leucin fraction 
of proteins. The journal of Biological Chemistry, Vol. VI, p. 391, 1909. 
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Optische Bestimmung. 
0,2590 g Subst. 8,188 g Losung. Spez. Gew. 1,0834. ap = -}-0,56° 
[aly = + 16,3 ° 


Analyse: 
0,1600 g Substanz gaben 0,3139 g CO, und 0,1412 g H,O. 
Gefunden : Berechnet fiir Leucin: 
C = 53,51 4H 9,81. C = 54,92, H 9,99. 


Aus dem Fitrat vom Leucinblei erhielten wir 1,2 g Substanz. 
Optische Bestimmung. 
0,2676 g Subst. 8,6684 g Lésung. Spez. Gew. 1,0831 a = + 0,73 ° 


= + 21,8° 
Analyse: 
0,1602 g Substanz gaben 0,3025 g CO, und 0,1387 g H,O 
Gefunden : Berechnet fiir Valin: 
C = 51,49 H 9,58 C = 51,24 H 9,47. 


Ferner ist zu bemerken, dafi bei der Hydrolyse von Pro- 
teinen mit Siiure stets ein Teil der Aminosiiuren racemisiert 
wird. Es diirfte daher eine Berechnung des Gehaltes an be- 
stimmten Aminosduren auf Grund des Drehungsvermdgens stets 
nicht unerhebliche Fehler in sich einschliefen. Wir haben 
ferner beobachtet, daB das Mengenverhiltnis, in dem Valin und 
Leucin vorhanden sind, von wesentlichem Einfluf ist fiir die 
Abscheidung des Bleisalzes des Leucins. Ist viel Valin vor- 
handen, so fiillt auch sein Bleisalz aus. Wir kénnen nach 
unseren Erfahrungen die Trennung von Valin, Leucin und Iso- 
leucin nach der Methode von Levene und Slyke nicht als 
quantitative bezeichnen, wohl aber diirfte sie in vielen Fiillen 
gute Dienste zu einer vorliufigen Abtrennung leisten, wenn 
es nicht gelingen will, das Valin durch einfache Krystallisation 
zu gewinnen. Bei der von uns durchgefiihrten Hydrolyse war 
das Valin erheblich racemisiert worden ({a|p = -+- 22,25°). 

Erwihnt sei noch, daf wir uns mit Vorteil der von 
Levene’) angegebenen Methode zur Abscheidung des Glyko- 
kolls in Form seines Pikrates bedienten. Allerdings haben 


P. A. Levene, Glycocoll Picrate, The Journal of Biolog. Chemistry, 
Vol. 1, p. 413, 1906. 
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wir mit Hilfe des Pikrates keine héheren Ausbeuten erzielt 
als mit Hilfe der Estermethode: 

22,1 g eines Gemisches von Alanin und Glykokoll: 2,17 g 
Glykokoll (isoliert als Esterchlorhydrat), 2,15 g Glykokoll (iso- 
liert als Glykokollpikrat). 

Die Ausbeute an den einzelnen Aminosiiuren betriigt auf 
100 g wasser- und aschefreie Substanz berechnet: 


Atheraus- | Chlorform- |Gesamtaus- 
zug auszug | beute 
g g | g 
Glykokoll 0,68 0,07 0,75 
Alanin 5,79 0,63 | 6,42 
Valin 7,87 1,86 9,73 
Leucin 2,65 1,11 3,76 
Asparaginsaure 2,5 | 
(ilutaminsaure') 8,87 | 8,87 
Phenylalanin 0.31 | 0,16 0,47 
Tyrosin 5,66 5,66 
Prolin 210 | 050 2,60 
Cystin 415 425 
Serin 1,0 | 1,0 
| 45,91 


Erwihnt sei noch, dai auch Tryptophan nachgewiesen 
werden konnte. Wurde das Keratin mit 25°/oiger Schwefel- 
siure bei 37° aufbewahrt, dann zeigte die Loésung deutlich 
Glyoxylsaiurereaktion. 

Die folgenden Tabellen geben einen Uberblick iiber die 
bei den einzelnen Operationen erhaltenen Ausbeuten und tuber 
die eingetretenen Verluste. 

Durch die Stickstoffbestimmungen im Laufe der Hydro- 
lysen wurden der Isolierung als Aminosduren bei der Schwefel- 
siiurehydrolyse 0,1262g N, bei der Salzsiiurehydrolyse 0,6708 g N 
entzogen, d.h. auf den Stickstoff der Hydrolysate berechnet: 
0,99 bezw. 1,28°%/o N. 


‘) Bestimmung erfolgte durch die Schwefelséurehydrolyse. 
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Analytische Belege. 
Glykokollesterchlorhydrat. 


0,1576 g Substanz verbrauchen 11,26 ccm ®/10-H,SO, 
Gefunden: 10,01°/o N Berechnet: 9,97°/o N. 


Glykokollpikrat (F. P. 195°). . 

(,1236 g Substanz gaben 19,5 cem N. T. = 18°, p = 754mm 
Gefunden: Berechnet fiir C,H,N,O,: 
18,36°/o N 18,43 °/o N. 

Alanin. 


0,1272 g Substanz verbrauchen 14,25 com ®/10-H,SO, 
Gefunden: 15,70°/o N Berechnet: 15,73°/o N. 
Optische Bestimmung. 


0,4469 g Substanz. 5,3683 g Lésung (berechnete Menge 
n-HCl). Spez. Gew. 1,109 a = 1,21° 


[aly = + 9,332. 


Fischbeinhydrolyse. — Versuch I mit H,SO, (25°/0ig). 
Angewandt 85,807 g Substanz (wasser- und aschefrei). 
g | Og | Absoluter 
Stick- Stick- Prozentgehalt 
| der einzelnen 
| Niederschlige 
Ungeldster Riickstand ... 01915) 0,22, 8,03 
Baryumsulfatniederschlag ......-.. 1,184 | 1.36 | 0.20 
Neutrale Lisung der Aminosiiuren. . . . | 11,57 | 13,48 | 
Durch Krystallisation gewonnenes | 
Filtrat vom Tyrosin und Cystin. ... . 10,48 12,21) 
Durch Krystallisation gewonnenes Glutamin- | 
siurechlorhydrat. ...... 0,686 0,80, 7,63 
Filtrat vom Glutaminséurechlorhydrat . 7,96 9,29 | 
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Hydrolyse der Barten des Nordwales mit rauchender HCl. 


Angewandt 343,23 g wasser- und aschefreie Substanz. 
Absoluter 


Prozentgehalt 
der einzelnen 


stoff | stoff Niederschlage 
Gesamtstickstoff ......4. =... 53,088 | 15,47 
Ungeloster Riickstand 0.4922 0,14 1,78 
Losung der Esterchlorhydrate..... . 52,51 | 15,30 
Ausgefallenes Ammoniumchlorid') . . . . 1,705 | 0,50 24,36 


Losung der Esterchlorhydrate (nach dem 
Ausfallen des Ammoniumchlorids) . . 50,75 =| 14,79 <—— 


Riickstand nach der Ausitherung der Ester | 
(Salzgemisch und nicht aufgenommene | 
Aminosdureester) . 19,37 5,64 | 

| 


Atherische Lisung der Aminosiureester . | 22,66 6,60 wn 
Chloroformlésung der Aminosiureester. .] 5,796 — 
Aus dem Chloroform ausgefallener Nieder- | 
Summe 50,577 | 14,73 | 


Destillation. | | 
1. Atherische Lésung der Aminosdaureester. | | 


|. Fraktion (nach Verseifung) bis 100° | 


I]. Fraktion bis 100° O.mm ..... 1,850 |) 0,54 — 
Destillationsriickstand 9,628 281; — 
Kondensat aus der mit fliissiger Luft ge- | | 

kochten Vorlage ........ 0379 — 


Summe. . . | 19,983 5,83. 


Aminosiuren der I. Fraktion ohne Prolin.| 7,187 | 2,09) 
Glykokoll (isohert als Pikrat und Ester- 


chlorhydrat ... 040 | 0,12) 18,67 
Alann 2885] 084] 15,73 


Reines Ammoniumchlorid enthalt theoretisch 26,19°%/o N, die 
Verunreinigung, eventuell durch Glykokollesterchlorhydrat, kann demnach 


keine wesentliche sein. 


Stick- St 
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— 
| 


O/y 


Stick- | | | Stic k- | 


Absoluter 


Prozentgehalt 


der einzelnen 


stoff | stoff ‘Niederschlage 


Alkoholische Prolinldsung (extrahiert aus 


Aus dem Prolinauszug isoliertes Alanin 
Aktives Prolin (isoliert als Kupfersalz) . . 
Inaktives Prolin (isoliert als Kupfersalz) . 


Il. Fraktion nach Entfernung des reins 
alaninesters ......+.. 


Atherische Lisung des Phenylalaninesters . 
Phenylalanin (isoliert als Chlorhydrat) . . 


2. Chloroformlésung der Aminosaureester. 
Destillation. 


Beim Abdestillieren des Chloroforms vor- 


]. Fraktion (nach Verseifung) bis 80° 10 

IL. Fraktion (nach Verseifung) bis 100° 0,1 mm 
Il]. Fraktion bis 200° 0.1mm ..... 


Destillationsriickstand ......... 


Kondensat aus der mit fliissiger Luft ge- 
kochton Vorlage +t wes 


Summe 
I. Fraktion nach Entfernung des Prolins . 
Glykokoll (isoliert als Pikrat) ...... 
II. Fraktion nach Entfernung des Prolins . 
Alkoholische Prolinlésung, extrahiert aus 
Fraktion lund... 
Aus dem Prolinauszug isoliertes Alanin 
Prolin (isoliert als Kupfersalz). ..... 
Ill. Fraktion (nach Entfernung des Phenyl- 


Atherische Lésung des Phenylalaninesters . 


Phenylalanin (isoliert als Chlorhydrat) . . 


| 
1,027 
| 
| 
| 


0447 | 
0,055 
0,042 


0,07 


0,30 
0,03 


O14 


0,08 


0,51 
0,24 


0,12 | 
0,03 
0,02 | 


0,01 


0.12 


0,44 
0.17 
0,71 


1.49 


0,01 
0,09 
0,35 


| 0,11 | 


0.10 


0,21 | 


0,07 | 
0,01 


0,06 


0,13 | 


0,02 
0.01 


18,67 
15,73 
10,69 
11,97 


49 12,17 
0,273 | me 12.17 
0,833 | 10,53 
0,427 13,33 
0,0935 
0,085 8.49 
| 
| | 
| 
0,580 | | 
| 6.436 | 
| | 
5,115 | 
0.041 | 
0,315 | | 
1,192 | 
0,374 
0.706 
0,251 — 
0.03 | 15,78 
0192 MMM 1217 
ia 
| 
31* 
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Hydrolyse der Barten des Nordwales mit rauchender HCl. 
Angewandt 343,23 g wasser- und aschefreie Substanz. 


Absoluter 
Prozentgehalt 
der einzelnen 
stoff | stoff Niederschlige 


g | 


Gesamtstickstoff .. . 53,088 | 15,47 
Ungeléster Riickstand ......... 0.4922) 0,14 1,78 
Losung der Esterchlorhydrate..... . 52,51 | 15,30 oo 


Ausgefallenes Ammoniumchlorid') . . . 1,705 | 0,50 24,36 


Loésung der Esterchlorhydrate (nach dem 
Ausfallen des Ammoniumchlorids) . .}| 50,75 | 14,79<————_ 


Riickstand nach der Ausitherung der Ester 
(Salzgemisch und nicht aufgenommene 
Aminosdureester) . . 19,37 5,64 


Atherische Lésung der Aminoséureester . | 22,66 6,60 cont 


Chloroformlésung der Aminosiureester . 5,796 | 1,69 — 
Aus dem Chloroform ausgefallener Nieder- 
Summe 50,577 | 14,73 


Destillation. 
1. Atherische Lésung der Aminosaureester. | 


|. Fraktion (nach Verseifung) bis 100° 


Il. Fraktion bis 100° .. 1,850 | 0,54 

Destillationsriickstand ......... 9,628 | 2,81) 
Kondensat aus der mit fliissiger Luft ge- | 

kochten Voriage ss 0,11 — 
Summe. . . | 19,983 | 5,83 


Aminosiiuren der I. Fraktion ohne Prolin.| 7,187 | 2,09 a 
Glykokoll (isoliert als Pikrat und Ester- 


Reines Ammoniumchlorid enthilt theoretisch 26,19°/o N, die 
Verunreinigung, eventuell durch Glykokollesterchlorhydrat, kann demnach 
keine wesentliche sein. 
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Absoluter 


Prozentgehalt 


der einzelnen 
stoff | stoff ‘Niederschlage 


Alkoholische Prolinlésung (extrahiert aus 
1,027 | 0,30 


Aus dem Prolinauszug isoliertes Alanin .f{ 0,118 | 0,03 15,73 
Aktives Prolin (isoliert als Kupfersalz) . .] 0491 | 014 12,17 
Inaktives Prolin (isoliert als Kupfersalz) .] 0,273 | 0,08 12,17 
Il. Fraktion nach Entfernung des Phenyl- 


Asparaginsdure .... eee 0,833 | 0,24 10,53 
Atherische Lésung des Phenylalaninesters . | 0,0935 | 0,03 nai 
Phenylalanin (isoliert als Chlorhydrat) . .]| 0,085 , 0,02 849 
2. Chloroformlésung der Aminosdureester. 

Destillation. 

Beim Abdestillieren des Chloroforms vor- 

I]. Fraktion (nach Verseifung) bis 80° 10 

0,412 | 0,12 — 
Il. Fraktion (nach Verseifung) bis 100° 0,i1mm] 1.400 | 0,41 
Ill. Fraktion bis 200° ..... 0,580 0,17 — 

| 

Destillationsriickstand 6,436 | 0,71 — 
Kondensat aus der mit fliissiger Luft ge- 

kochtem VYorlage 0,24 | 0,07 — 

Summe -}] 5,115 | 1,49 


I. Fraktion nach Entfernung des Prolins .| 0,354 | 0,10 _ 


Glykokoll (isoliert als Pikrat) ...... 0.041 | 0,01 18,67 
II. Fraktion nach Entfernung des Prolins.| 1,192 | 0,35 - 
0,374 | 0,11 10,69 
Alkoholische Prolinlésung, extrahiert aus | | 

Fraktion und Il ....... 0,251 | 0,07 
Aus dem Prolinauszug isoliertes Alanin .] 0,03 | 0,01 15,73 
Prolin (isoliert als Kupfersalz)...... 0,192 | 0,06 12,17 
Ill. Fraktion (nach Entfernung des Phenyl- | 

Atherische Lisung des Phenylalaninesters . | 0,055 | 0,02 | _- 


Phenylalanin (isoliert als Chlorhydrat) . 0,042 0,01 


[0 
31* 
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Aminoisovaleriansaure. 
1. 0.1554 g Substanz gaben 0,2917 g CO, und 0,1330 g H,O 
0,2191 g Substanz verbrauchten 18,27 ccm "/10-H,SO, 
C H N 
Gefunden: 51,19 9,57 
Berechnet: 51,24 9,47 11,97. 
2. (Chloroformauszug) 0,2276 g Substanz verbrauehen 19,28 ccm 
N/19-H,SO, 
Gefunden: 11,87°/o N Berechnet: 11,97°/o N. 


Optische Bestimmung. 
Losungsmittel 20°/oige HCl. 0,4946 g Substanz. 5,9092 g 
Lésung. Spez. Gew. 1,1062. a = 2,06° 
lalp = 22,25°. 
Leucin. 
1. 0.2170 g Substanz verbrauchen 16,41 ccm " 10-H,SO, 
Gefunden: 10,60°/o N Berechnet: 10,69°/o N. 
2. (Chloroformauszug) 0,1459 g Substanz verbrauchen 
11,07 10-H,SO, 
Gefunden: 10,63°/o N Berechnet: 10,69°/0 N. 


Optische Bestimmung. 
Lisungsmittel 20°/oige HCI. 0,4334 ¢ Substanz. 7,0774 g 
Lésung. Spez. Gew. 1,106. a = + 0,77° 
= + 11,37°. 
Cystin. 
0,1520 g Substanz verbrauchen 12,45 cem " 10-H,SO, 
Gefunden: 11,48°/o0 N Berechnet: 11,66°/o N. 


Glutaminsiure. 
0.3008 g Substanz verbrauchen 16,72 cem ®/10-H,SO, 
Gefunden: 7,79°/o N Berechnet: 7,63 N. 


Tyrosin: 
Q,1125 g Substanz verbrauchen 6,33 g ®/s0-H,SO, 
Gefunden: 7,88°,o N Berechnet: 7,74°/o N. 
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Prolin: 
1. 0,2072 g Substanz verbrauchen 14,32 ccm ®/10-H,SO, - 


Gefunden: 9,68°/o N Berechnet: 9,60°/o N. 
0.2344 gaben 0,0608 g CuO 


Gefunden : Berechnet fiir (C,H,NO,),Cu: 
25,94°/o CuO 25,87 °/o CuQ. 
2. (Chloroformauszug) 0,1659 g Substanz gaben 0,0427 g CuO 
Gefunden: Berechnet fiir (C,H,NO,),Cu: 


25,740 CuO 25,87 CuO. 


. 
; 


Zur Frage der Verweildauer von Fliissigkeiten im Magen. 


Von 


F. Meyer, Bad Kissingen. 


(Aus der experimentellen biologischen Abteilung des kiniglichen pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 16. Marz 1911.) 


In ihren Arbeiten tiber die Bewegungsreflexe des Magen- 
darmkanals und tiber die Verweildauer von Fliissigkeiten im | 
Magen kommen Franz Best und Otto Cohnheim!) zu Re- 
sultaten, die den Gesamtergebnissen der bisher aus dem hiesigen 
Institut verdffentlichten Arbeiten zuwiderlaufen. Sowohl in der 
H. Roederschen Arbeit?) (Beitrag zur Motilitét des Magens, 
Arch. f. Kinderheilk., Bd. LI), in der Roeder die Elementar- 
versuche mit einfachen Lésungen anstellt, sowie in der gemein- 
sam von mir’) mit H. Roeder veroffentlichten Arbeit iiber 
die Verweildauer der Kissinger Mineralwiisser im Vergleich zu 
anderen Fliissigkeiten im Magen kamen wir zu dem Ergebnis, 
dafi die Verweildauer abhangig sei 1. von der Temperatur und 
2. von der molekularen Konzentration der Losungen. Hyper 
und hypertonische LoOsungen verlassen nach unseren Erfahrungen 
schneller den Magen als isotonische, sehr kalte Temperaturen 
regen die Motilitét stiirker an als Temperaturen von Blutwiirme. 
Best und Cohnheim kommen nun in ihrer Arbeit zu dem 
entgegengesetzten Resultat, niimlich isotonische L6sungen 
rascher den Magen verlassen als reines Wasser und rascher 
als konzentrierte Salzldsungen. Ferner geben sie an, daf kalte 
und heifie Temperaturen gar keinen Einflu$B auf die Motilitat 
ausiiben. Wie erkliirt sich diese auffallende Inkongruenz der 
Ergebnisse dieser Forscher mit unseren Versuchsresultaten. 
Kin Vergleich der Versuchsanordnung gibt dariiber sofort Auf- 
schluB. Best und Cohnheim haben eine andere Versuchs- 
technik gewiihlt wie wir. Sie experimentierten an einem Hund 


') Best und Cohnheim, Diese Zeitschrift, Bd. LXIX, S. 2. 
*) H. Roeder. Archiv f. Kinderheilkunde, Bd. LIII. 
’) F. Meyer und H. Roeder, Berliner klinische W., 1910, Nr. 20. 
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mit Magenfistel und durchschnittenem Oesophagus. Die Durch- 
schneidung des Oesophagus geschah, um durch Scheinfiitterung 
die psychische Motilitiét zu beriicksichtigen, welche angeblich 
nach ihren Vorversuchen die Verweildauer der F lussigkeiten 
im Magen bestimmen sollte. Sie hatten gefunden, daf Saufen 
und Durst die Magenbewegungen beschleunigten. Die zu unter- 
suchende Flissigkeit wurde in ihren Versuchen von der Magen- 
fistel aus in den Magen gespritzt und nach 10 Minuten die 
restierende Fliissigkeit aus der Fistel abgelassen. Durch die 
Scheinfiitterung sollte der psychische Effekt gewahrt bleiben. 

Gegen diese Versuchsanordnung haben wir in unserer 
friiheren Arbeit schon Front gemacht, indem wir darauf hin- 
wiesen und durch Versuche erwiesen, dab in den ilteren dies- 
beztiglichen Arbeiten der Duodenalreflex, welcher die Fort- 
schaffung des Mageninhalts in den Diinndarm regelt, infolge 
des AbflieBens des Inhalts aus der Magenfistel nach auben 
nicht angesprochen werden resp. in Aktion treten kann. Hatte 
doch v. Mehring!) schon auf dem Kongref fiir innere Medizin 
im Jahre 1897 zeigen kénnen, dafi die Entleerung des Magens 
ungleich linger dauerte, wenn er den Diinndarm von der Fistel 
aus kiinstlich mit Fliissigkeit anfiillte, als ohne die Anfiillung. 
Eine Arbeit von Gross?) in New York iiber die direkte Be- 
rieselung des Duodenums beim Menschen wirft ein neues Licht 
auf diesen Regulationsmechanismus. Gross fand, daB die mit 
Hilfe seiner Duodenalréhre (eines langen, mit einer Blei- oder 
Silberkugel am Ende beschwerten Schlauches) in das Duodenum 
direkt eingegossene Fliissigkeit nicht sofort in das Jejunum 
abflieBt, sondern eine Zeitlang (83—5 Min.) je nach der ein- 
gefiihrten Menge in dem Duodenum stehen bleibt, um dann 
stoBweise dem Jejunum zugefiihrt zu werden. Dies vermochte 
er auch roéntgenologisch nachzuweisen. Es tibt nun wahrend 
dieser Zeit die Fliissigkeitssaule einen gewissen direkten Reiz 
auf die Duodenalschleimhaut aus und regt sie zur Secretion 
an. Indem aber das Nahrungsgemisch solange im Duodenum 
verweilt, bis es die optimale Reaktion durch ZufluS der Secrete 


‘) v. Mering, Verh. d. Kongr. fiir M., 1893 und 1897. 
*) Gross, Miinch. med. W., Nr. 7, 1911. 
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erhalten hat, wird zugleich der Duodenalreflex in der Verweil- 
zeit durch die Menge und die chemische Beschaffenheit des 
fliissigen Chymus angesprochen und die Weiterbef6rderung des 
restierenden Mageninhalts geregelt. 

Um keinen Fehler durch Stérung des Duodenalreflexes 
zu haben, benutzten wir bei unseren Versuchen stets niichterne 
Ilunde, d. h. Tiere, die 24 Stunden nichts zu fressen bekommen 
hatten. Die Beobachtung der Entleerung der Fliissigkeit in 
den Darm geschah durch eine in die Duodenalfistel eingeheilte 
Kantile, die mit einem Glasréhrehen und abklemmbaren Gummi- 
schlanch armiert wurde. Die Entnahme einer geringen Probe 
alle 2 Minuten von insgesamt héchstens 25—30 ccm konnte 
bei der Gesamtmenge von 200 cem Fliissigkeitszufuhr nicht in 
Betracht kommen. Einigen Zweifel konnte jedoch die Nicht- 
beriicksichtigung der psychischen Motilitit hervorrufen. Best 
und Cohnheim legen, wie erwiihnt, groben Wert darauf. Sie 
nehmen an, dab die Getriinke, die dem Hunde nicht schmecken 
und mit der Sonde gegeben werden missen, blofi durch diese 
psycho-physischen Vorginge linger im Magen zurtickgehalten 
werden, und experimentierten daher an oesophagotomierten 
Hunden. Um den Einflu{B der Psyche, wenigstens soweit der 
Geschmack durch das Saufen in Betracht kommt, auf die 
Motilitaét festzustellen, traf ich folgende Versuchsanordnung : 
Ich lie} einen Duodenalfistelhund warme Fleischbouillon saufen 
und verglich die Entleerungszeit mit der Verweildauer derselben 
Menge von gleicher bouillon, die ich dem Hund eingofs. Einen 
Unterschied konnte ich nicht finden. 

Versuch 1. 200 cem Bouillon von Rind 38° gesoffen, 
Verweildauer 113—12!3 Uhr = 70 Min. 

200 ecm Bouillon von Rind 38° eingegossen, Verweil- 
dauer 1255— 27 Uhr = 72 Min. 

Eine Wiederholung dieses Versuches an einem andern 
Versuchshunde ergab fast dieselben Entleerungszeiten. 

Versuch 2. 200 ecm Bouillon von Pferdefleisch mit Liebigs 
Extrakt 38° gesoffen, Verweildauer 24°—35* Uhr = 76 Min. 

200 ccm Bouillon von Pferdefleisch mit Liebigs Extrakt 38° 
eingegossen, Verweildauer 42°—447 Uhr = 84 Min. 
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Ich habe auch doppelseitig intrathorakal vagotomierte 
Hunde zu denselben Versuchen herangezogen, in der An- 
nahme, dah auf dem Vaguswege psychische Vorgiinge fort- 
geleitet wiirden und die nervésen Vorgiinge damit ausge- 
schaltet seien. 

Versuch 3. 200 cem Bouillon von Pferdefleisch mit Liebigs 
Ileischextrakt 38° eingegossen, Verweildauer von 2? —3* Uhr 

200 cem Bouillon von Pferdefleisch mit Liebigs Fleisch- 
extrakt 38° gesolfen, Verweildauer von 3°*— 44° Uhr = 72 Min. 
(Hierbei ist aber zu bemerken, dah das Saufen von 34°—3 °° Uhr 
dauerte, mithin von den 72 Min. mindestens 10 Min. in Abzug 
zu bringen sind.) Auch bei diesem Hunde sind die Differenzen 
der Verweildauer nach Saufen oder Eingiefen unbedeutend. 
Indem ich also das psycho-physische Moment unberiicksichtigt 
lassen konnte, habe ich nun, um die Unterschiede der Ver- 
suchsanordnung, bei welcher die Gesamtfliissigkeitsmenge auf 
natiirlichem Wege aus dem Magen in den Darm_ tibergeht, 
gegentiber der iilteren (auch von Best und Cohnheim be- 
liebten) zu zeigen, bei der die nach 10 Min. zu Rest im Magen 
gebliebene Fliissigkeitsmenge nach aufen abgelassen wird, die 
Verweildauer von Lésungen bei Magenfistel- und Duodenalfistel- 
hunden mit gleichtemperiertem Wasser von gleicher Menge 
verglichen. Wiihrend Cohnheim und Best zu dem Resultate 
kommen, dab physiologische Kochsalzlésung am_ schnellsten, 
Wasser langsamer und Kochsalzlésung von 2°/o9 noch lang- 
samer den Magen verlassen, kam ich zu folgenden Resultaten: 

Versuch 4. Magenfistelhund. 

Es wurden eingegossen mittels Schlundsonde: 200 ecm 
physiologische Kochsalzlésung von 37° C. Verweildauer = 
79 Min. 

200 ecm Wasser 37° C. Verweildauer — &0 Min. 


Versuch 5. Duodenalfistelhund. 

200 cem physiologische Kochsalzlésung (37° C.) Verweil- 
dauer = 80 Min. 

200 ecm Wasser 37° C. Verweildauer = 81 Min. 
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Versuch 6. Magenfistelhund. 

200 ccm 2°/oige Kochsalzlésung (37° C.) Verweildauer = 
52 Min. 

200 ecm Wasser von 37°C. Verweildauer = 76 Min. 

Versuch 7. Duodenalfistelhund (erkrankt darauf ). 


200 ccm 2°/oige Kochsalzlésung 37° C. Verweildauer = 
Min. 

200 cem Wasser 37°C. Verweildauer = 96 Min. 

Aus diesen Versuchen, die sich mit unseren friiheren 
Versuchen decken, ergibt sich zum mindesten, dafh 2°/oige 
Kochsalzlésung keineswegs langer im Magen verweilt als 
Wasser oder gar als physiologische 0,9°/oige Kochsalzlésung, 
sondern meist schneller den Magen verlift. Auch die Zucker- 
lésungen habe ich hinsichtlich ihrer Verweildauer nachgepriift 
und habe ich gefunden, dai schwache Zuckerlésungen schneller 
als Wasser den Magen verlassen, wiihrend stiirkere Zucker- 
ldsungen auffallend lange im Magen bleiben. 


Versuch &. Duodenalfistelhund. 


150 cem Wasser = 52 Min. 

150 » 2°/oige Zuckerlésung — 25 

Versuch 9. 200 cem Wasser von 37° C. = 66 Min. 
200 cem 8° /oige Zuckerlésung » 37° C. = 122 » 


Dieselben Resultate fand Herr Katsch in unserem In- 
stitut, der diese Resultate mit anderen Versuchen in seiner 
Dissertation zusammenstellen wird. Mit diesen Ergebnissen 
stimmen auch die Resultate von Best und Cohnheim insofern 
iiberein, als sie ebenfalls ein auffallend langes Verweilen der 
isotonischen Zuckerlésung erkennen lassen, wahrend sie bei 
den niedrigen Zuckerlésungen keinen Unterschied gegeniiber 
der Verweildauer von Wasser gesehen haben wollen. thre 
Versuchsanordnung gibt jedoch nur Aufschlu8 tiber die Stirke 
der Anregung der Motilitiit wé&hrend der ersten 10 Minuten 
nach Kinspritzen der Losung oder Fliissigkeit in den Magen, 
keineswegs aber iiber die Verweildauer der Gesamtfliissigkeits- 
menge im Magen. Nicht durch die AuBerachtlassung der psycho- 
phvsiologischen Vorginge zu Beginn der Nahrungsaufnahme 
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konnten wir zu anderen Resultaten kommen, sondern durch 
die grOSere Anpassung an die natiirlichen Verhiiltnisse. Die 
Frage, wieweit der Hunger die Versuchsergebnisse beeinflusse, 
schied nach den oben gemachten Mitteilungen von vornherein 
aus, da wir ja stets nur mit niichternen Tieren experimen- 
tierten. Was sonst die psychische Beeinflussung anbetrifft, so 
zeigen die angefiihrten Versuche mit Bouillon, welch letztere 
wirabwechselnd saufen lieben und eingossen, keine Verzégerung. 
Es mag also die von Best und Cohnheim angefiihrte Be- 
schleunigung der Magenbewegungen durch Saufen gegentiber 
dem Eingiefen fiir den Beginn der Entleerung zu Recht  be- 
stehen, auf den Gesamtablauf hat sie keinen Einflu{. Wir 
zwelfeln nicht, daf fiir die Secretion der Einflu8 von Unlust- 
und Lustgefiihlen gar wohl in Betracht kommt, wie ja schon 
friiher Bickel den Einflub psychischer Prozesse auf die Magen- 
secretion im Experiment nachgewiesen hat. Von einer aus- 
gesprochenen «psychischen Motilitét» kénnen wir aber wohl 
nicht sprechen. Wenn wir nach alledem unsere Versuchs- 
ergebnisse mit denen von Best und Cohnheim in Vergleich 
setzen, so ergibt sich daraus ganz unzweifelhaft die Tatsache, 
durch voriibergehende psycho-physiologische Kinfliisse bei 
der Nahrungsaufnahme der Beginn der Motilitiitskurve mit- 
bestimmt wird, dai aber auf die gesamte Verweildauer der 
Fliissigkeit im Magen, also auf die Linge der Kurve das frag- 
liche Moment keinen Einflu{B hat. Wir werden aber iiber die 
Motilitiitsfrage nicht eher zu endgiiltigen Zahlen kommen und 
zu einer Verstiindigung gelangen, bis nicht der Wert der alten 
und neuen Methodik gegeneinander abgegrenzt ist. Diese Ab- 
grenzung mit herbeizufiihren, war der Zweck der vorliegenden 
Untersuchungen. 


i 


Uber die Anwendbarkeit der Estermethode bei Stoffwechsel- 
versuchen. 
Von 


Dr. Bruno Oskar Pribram, Wien. 


(Der Redaktion zugegangen am 18. Miirz 1911.) 


Seit den Arbeiten Emil Fischers tiber die Aminosiure- 
ester, die die Verwendbarkeit derselben zur Trennung und 
Identifizierung der Aminosiiuren, den Eiweifibausteinen bewiesen, 
ist diese Estermethode ganz allgemein in Anwendung, wenn 
es sich darum handelt, Aminosiiuren aus einem Gemisch zu 
isolieren und zu erkennen. 

Die Eiweibstoffwechselforscher, die seit Jahren bemiiht 
sind, die Frage zu entscheiden, wie weit Eiweif im Magen- 
darmkanal unter dem Einfluj der Verdauungsfermente abge- 
baut wird, haben diese Methode ebenfalls benutzt, um nach- 
zuweisen, ob Aminoséuren als Stoffwechselprodukte im Ver- 
dauungstrakt auftreten. 

Zu diesem Zwecke wird das Verdauungsgemisch unter 
vermindertem Druck eingedampft und mit Alkohol und Salz- 
siiuregas nach der Fischerschen Vorschrift zwei- oder mehr- 
mals verestert, eventuell entstandene Ester aus den Chlor- 
hydraten freigemacht, ausgeadthert und der Destillation unter- 
worfen. Die so gereinigten und fraktionierten Ester werden 
nach den bekannten Methoden, die ja fiir einige Aminosiiuren 
sehr verliblich und verhiiltnismébig einfach sind, identifiziert. 

Nach den grundlegenden Arbeiten Abderhaldens kinnen 
zum Nachweis proteolytischer Fermente in einwandfreier Weise 
Polypeptide verwendet werden. Eine Spaltung durch Fermente 
laBt sich besonders schOn an Tyrosinpeptiden durch das Aus- 
krystallisieren des Tyrosins, an Tryptophanderivaten durch das 
Auftreten der Bromwasserreaktion zeigen. Aber auch hier wird 
oft die Estermethode angewandt. Will man z. B. Fermente in 
den Faeces nachweisen, so setzen manche Forscher zu dem 
Kxtrakt ein Polypeptid, am einfachsten ein solches, das das 
leicht nachweisbare Glykokoll enthilt. Das Ganze wird unter 
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Toluol eine Zeitlang im Brutschrank gelassen, hierauf einge- 
dampft, verestert und das eventuell aus dem Polypeptid ab- 
gespaltene Glykokoll als Esterchlorhydrat gefunden. 

Es sei mir nun gestattet, einige Versuche hier zu ver- 
Offentlichen, die ich, urspriinglich ein ganz anderes Ziel ver- 
folgend, im Jahre 1908 ausfiihrte. Das Resultat der Versuche 
wurde damals nicht bekannt gegeben, weil ich den Zweck, 
den ich damals anstrebte, auf diesem Wege nicht erreichte 
und fiir mich das Resultat also ein negatives war. Dennoch 
glaube ich sie heute ver6ffentlichen zu sollen, weil sie einen 
Beitrag zur Anwendbarkeit der Estermethode bei Stoffwechsel- 
versuchen liefern. 

In kurzem sei das Resultat der Versuche vorweg ge- 
nommen. Es wurde gefunden, daf Eiweibkérper, in abso!utem 
Alkohol suspendiert und mit Salzsiiuregas behandelt, gespalten 
werden. Wenn man also nach einer Eiweifimahizeit den Magen 
aushebert und den Inhalt auf die oben angefiihrte Weise auf 
Aminosiuren untersucht und solche findet, so besteht die (e- 
fahr, dafi diese Aminoséuren erst bei der Veresterung aus 
entstanden und tiberhaupt keine Verdauungsprodukte 
sind. Diese Moglichkeit besteht selbstverstiindlich bei allen 
bisher in diesem Sinne ausgefiihrten Versuchen. 

Die Tatsache, daf die Spaltung in absolut alkoholischer 
Lésung erfolgte, legte den Gedanken nahe, dal} diese in der 
Weise vor sich geht, dai an die Stelle der Peptidbindungen die 
C,H,OH-Gruppe tritt, daB es sich also um eine Alkoholyse handelt. 
Spiitere Versuche widerlegten diese Ansicht allerdings und mach- 
ten es wahrscheinlich, daB die C,H,OH-Gruppe erst sekundiir im 
Sinne einer Veresterung eintritt, nachdem vorher selbst durch 
geringe Mengen nicht auszuschlieBenden Wassers eine Hydro- 
lyse erfolgt ist. Da das aufgenommene Wasser bei der darauf- 
folgenden Veresterung wieder frei wird, so labt es sich ganz 
gut verstehen, warum nur geringe Mengen davon zur Spaltung 
notig sind. 

Ich méchte, ehe ich auf den experimentellen Teil ein- 
gehe, noch auf einen Punkt hinweisen, der mir von Wichtigkeit 
zu sein scheint, gerade in bezug auf die Stoffwechselversuche 
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und die Schliisse, die man aus dem Auftreten beziehungsweise 
Fehlen bestimmter Aminosiéuren zu ziehen geneigt sein kinnte. 
Bei den Spaltungsversuchen, die ich mit Gelatine anstellte, 
war es auffallend, da® ich kein Glykokoll nachweisen konnte, 
wahrend Prolin, Alanin, Phenylalanin usw. zu identifizieren 
waren. Dies war um so bemerkenswerter, als ganz allgemein 
Gelatine mehr Glykokoll enthilt als andere Aminosiuren und 
ich bei einer gewOhnlichen Hydrolyse dieser Gelatine den Ge- 
halt mit 12°/o bestimmte. Die Ursache war, wie sich spiiter 
herausstellte, allein darin zu suchen, daf der am leichtesten 
verseifbare Glykokollester eben verseift oder auch mdglicher- 
weise das Glykokoll tiberhaupt noch nicht verestert war; und 
wie unten gezeigt werden soll, waren es keine bedeutenden 
Mengen Wassers, die dies bewirkten. Bei einem andern Versuch 
wurde Glykokoll als unverestertes Glykokollchlorhydrat gefunden. 
Erst ein nochmaliges Verestern gab die normale Ausbeute an 
Ester chlorhydrat. 

Ich verweise hier auch auf die Publikation von Dr. Pfannl, 
der meine Versuche seinerzeit fortgesetzt hat.) 


Experimenteller Teil. 


Ich will nur einen ganz kleinen Teil der in sehr grober 
Anzahl ausgefiihrten Versuche anfiihren, da dies fiir den vor- 
liegenden Zweck voll zu geniigen scheint. 

Als Vorversuch wurden 20 g lufttrockenes Ovalbumin 
(puly. subt. Merk) in der zehnfachen Menge absoluten Alkohols 
suspendiert und ein Strom von scharf getrocknetem Salzséiure- 
gas eingeleitet. 

Schon nach kurzer Zeit trat Violett-, spiiter Braunfirbung 
auf, analog den Farbenténen bei der Hydrolyse. Nach zirka 
1 Stunde war vollstiindige Lésung eingetreten, die einsetzte, 
sowie sich der Alkohol zu wiirmen begann. Nun wurde noch 
durch eine weitere Stunde auf dem Wasserbade zum Sieden 
erhitzt. Bedeutend schneller erfolgte die Lésung, wenn mit Salz- 
siiuregas vorher gesiittigter Alkohol verwendet wurde. 


') Sitzungsberichte der Kaiserl. Akademie d. Wissenschaften. Wien. 
Dez. 1909, und Monatshefte f. Chem., Bd. XXXI, 8. 81. 


> 
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Das Spaltungsgemisch wurde filtriert. Der Riickstand er- 
wies sich als rein anorganisch und chlorammonhaltig, ein 
Beweis dafiir, dai genau wie bei der Hydrolyse Ammoniak 
abgespalten wurde. 

Die Lésung wurde unter vermindertem Druck eingedampft, 
die Ester nach E. Fischers Methode mit Kaliumcarbonat 
und Natronlauge in Freiheit gesetzt und mit Ather auf- 
genommen. 

Die Menge an Rohestern betrug 7 g oder 35°/o. 

Ein a&hnliches Resultat gab eine Spaltung von 10 g Ca- 
sein. Es wurden hiebei 3 g Rohester erhalten. 

Der Versuch wurde bei Gelatine wiederholt in der Ab- 
sicht, die Menge entstandenen Glykokollesterchlorhydrates zu 
bestimmen. 

Die Lésung erfolgte diesmal etwas schwerer, die Dauer 
der Spaltung wurde daher unter Erwiarmen auf dem Wasser- 
bade bis auf 8 Stunden ausgedehnt. Die Loésung wurde nach 
dem Filtrieren — der Riickstand erwies sich als reines Calcium- 
sulfat — auf ca. 60 cmm eingeengt, mit einem Krystallchen 
Glykokollesterchlorhydrat geimpft und in den Eisschrank ge- 
stellt. Es zeigte sich auch nach mehrmaligem Einengen keine 
Krystallisation von Glykokollesterchlorhydrat. 

Hierauf wurden die Ester mit Kaliumcarbonat und Natron- 
lauge in Freiheit gesetzt und destilliert. Einleiten von Salz- 
séiuregas konnte auch im Destillat keine Abscheidung bewirken. 
Im tbrigen betrug die Esterausbeute wieder 30°/o an Rohestern. 

Bei einer Wiederholung des Versuches mit 200g ge- 
trockneter Gelatine ergab sich folgendes. Die Trocknung hatte 
bewirkt, daB die Spaltung bedeutend langsamer vor sich ging. 
Eine Abscheidung von Glykokollesterchlorhydrat aus dem 
Spaltungsgemisch konnte auch hier nach der gewohnlichen 
Verarbeitung nicht erzielt werden. Dagegen konnte nach der 
Destillation der Ester in der ersten Fraktion Glykokoll nach- 
gewiesen werden. Es wurde Salzsauregas eingeleitet, worauf 
eine geringe Krystallisation eintrat. Die Krystalle schmolzen 
bei 144°, den Schmelzpunkt des Glykokollesterchlorhydrates. 
Die Menge war allerdings sehr gering und stand in keinem 
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Verhiiltnis zur Ausbeute an den tibrigen Estern, so daf ich 
damals verleitet war, Schliisse zu ziehen, die sich als nicht 
zutreffend erwiesen. Der Grund lag nicht, wie spiitere Ver- 
suche zeigten, in einer unvollstiindigen Spaltung, sondern in 
einer unvollstiindigen Veresterung. Es zeigte sich niimlich, 
dali, wenn man das Gemisch unter vermindertem Druck zum 
Sirup einengte und mit absolutem Alkohol und Salzsiiure neu 
veresterte, die Ausbeute dieselbe war, wie bei der gewOhnlichen 
Hydrolyse (Pfannl 1. 

Ich bemerke, dab man aus dem Nachweis der Bildung 
von Athylchlorid den SchluB ziehen muBte, das_hier- 
bei im Spaltungsgemische entstehende Wasser die Verseifung 
bewirkt. 

Wenn ich die allergré{te Vorsicht anwandte, um jede 
Spur von H,O auszuschliehen, erfolgte die Spaltung auch, nur 
in bedeutend liingerer Zeit. 

Getrocknet wurde in folgender Weise: Zunichst wurden 
die kiiuflichen Gelatineblitter im Vakuumtrockenschrank auf 
100° erhitzt; die spréde gewordenen Bliitter in einem Leinen- 
tuche zu einem feinen Pulver zerdriickt und zerrieben und 
dieses Pulver abermals im Vakuum bei 100° zur Gewichts- 
konstanz getrocknet. Der absolute Alkohol war von mir tber 
metallischem Calcium destilliert, das Salzsiiuregas durch drei 
Schwefelsiiurewaschflaschen getrocknet. Das ganze System 
wurde noch durch Aufsetzen eines Chlorcalciumrohres auf 
den Riickflubkiihler gegen das Eindringen von Feuchtigkeit ge- 
schiitzt. Die Spaltung erfolgte trotzdem ganz glatt innerhalb von 
& Stunden. Die Dauer des Prozesses war bei meinen Ver- 
suchen also bedeutend linger als die einer gewOhnlichen Ver- 
esterung. Auch die Temperatur wurde héher gehalten. Doch 
sei bemerkt, da®B auch schon beim gewohnlichen Einleiten von 
Salzsiiure in das Gemisch partielle Spaltung eintrat, sowie der 
Alkohol mit Salzsiure anniihernd gesiittigt war und sich er- 
wiirmte. Mir kam es damals darauf an, die Spaltung quanti- 
tativ zu bewerkstelligen. Bei Verdauungsversuchen, wo es 
sich schon um das Auftreten geringer Mengen von Aminosiiuren 
handelt, besteht die oben erwihnte Méglichkeit der Herkunft 
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derselben aus durch Veresterung gespaltenem Eiweifi daher 
trotz der etwas differenten Verhiiltnisse. 

Bedeutend schneller geht der Prozefi der Spaltung vor 
sich bei einem Feuchtigkeitsgehalt von etwa 5°/o: und dies 
diirften im besten Fall die Verhiiltnisse sein, wie sie bei Ver- 
dauungsgemischen vorliegen. 

Es wurden 360 g scharf getrocknete Gelatine mit genau 
95°/oigem Alkohol tibergossen und Salzsiiure eingeleitet. Die 
Lésung der Gelatine erfolgte ziemlich schnell. Die Spaltung 
erwies sich als vollstiindig, die Veresterung unvollstindig. 
Beim Stehen im Eisschrank zeigte sich bald Krystallisation. 
Der Schmelzpunkt der Krystalle differierte aber von dem des 
Glykokollesterchlorhydrates. Er war scharf bei 184°. 

Die Analyse identifizierte sie als unverestertes Glykokoll- 
chlorhydrat. C H N Cl 
Gefunden fiir: 21,78 5,3 12,75 31,32 
Berechnet fiir C,H,NO,CI: 21,51 5,4 12,55 30,7. 

Die Identifizierung wurde, da der KOrper in der Literatur 
bisher nicht beschrieben ist, in der Weise vervollstiindigt, dab 
aus 5 g Glykokollesterchlorhydrat durch Verseifen mit Salz- 
sdure das Chlorhydrat dargestellt wurde. Dieses zeigte den- 
selben Schmelzpunkt mit 184°. 

Ich will von den vielen ausgefiihrten Versuchen nur noch 
einen beschreiben, der ergibt, dafi bei zweimaligem Verestern 
die Ausbeute dieselbe ist, wie bei der gewohnlichen Hydrolyse. 

460 g ungetrocknete Gelatine wurden in 3 Litern 97°/oigen 
Alkohols durch 10 Stunden gespalten. Da die Gelatine 15 °/o 
Wasser enthielt, so handelte es sich in diesem Falle also aber- 
mals um einen Feuchtigkeitsgehalt von 5°/o. Das Spaltungs- 
gemisch wurde eingedampit und abermals verestert. 

An Glykokollesterchlorhydrat wurden 85 g gefunden, d. i. 
ca. 11,5°/o Glykokoll. 12,2°/o fand ich bei einer gew6hnlichen 
Hydrolyse derselben Gelatine. *) 

Die tibrigen Ester wurden diesmal mittels der Ammoniak- 
methode in Freiheit gesetzt. Die Destillation ergab: 


') Pribram, Sitzungsber. d. Kaiserl. Akad., Wien, Dez. 1909, und 
Monatsh. f. Chem., Bd. XXXI, S. 41. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXI. 32 


ig 

| 
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Druck: Dampftemperatur: Alkoholfraktion : 
15 mm — 45° a 
13—11 >» 46-— 65° 38,4 g Fraktion I. 
11 65—100° 48.5 » > Il. 
11 » 100—160° 20.9 » >» IU. 
107.8 g 


Die Ausbeute an destillierten Estern war besser, als ich 
sie sonst bei der Hydrolyse erhielt. Doch ist diese bessere 
Ausbeute auf die Ammoniakmethode zu beziehen. !) 

Bestimmt wurde von den tibrigen Aminosiuren nur das 
Phenylalanin zu 0,5°/o. 

Wenn ich die Resultate noch kurz zusammenfasse, so 
ergibt sich folgendes: 

EKiweibk6rper werden auch in absolut alkoholischer LOsung 
unter dem Einfluf von Salzséure gespalten. Die Spaltung ist 
bei gewtigender Dauer des Versuches eine vollstiindige. 

Partielle Spaltung erfolgt schon nach kurzer Zeit. 

Infolge leichter Verseifbarkeit des Glykokollesters kann 
diese Aminosiiure bei unvollstiindiger Veresterung, wenn sie 
in nicht bedeutender Menge vorhanden ist, der Auffindung 
leicht entgehen. 

Ich méchte aus all diesem den SchluB ableiten, daB, wenn 
man die Kstermethode bei Stoffwechselversuchen, wo es sich 
eventuell um Gemische von Eiweif$kérpern und Aminosduren 
handelt, weiter anwenden will, man dies nur mit duberster 
Vorsicht tun kann unter fortwahrender Kontrolle durch Blind- 
versuche, da sonst die gewonnenen Resultate vollig unzuver- 
lassig sein und zu ganz falschen Schliissen AnlaB geben kiénnen.?) 

Dieselben VorsichtsmaBregeln wiiren natiirlich bei der 
Anwendung der leichter spaltbaren Polypeptide zum Ferment- 
nachweis zu gebrauchen und es mu noch entschieden werden, 
ob diese Vorsichtsmabregeln geniigen, eine Sicherheit der Resul- 
tate zu gewiihrleisten. 


') Pribram, 

?) Man konnte versuchen, die Veresterung unter Eiskiihlung vor 
sich gehen zu lassen, wobei allerdings noch die Frage zu entscheiden 
ist, ob diese dann eine vollstiindige ist. Nach Emil Fischer soll der 
Alkohol bei der Veresterung ins Sieden kommen. 
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Uber Beeinflussung der Sauerstoffatmung. 
Il. Mitteilung. 


Eine Beziehung zur Konstitution. 
Von 


Otto Warburg. 


(Aus der medizinischen Klinik in Heidelberg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 20, Mary 1911.) 


Wenn man von Substanzen absieht, die Zellen zerstoren, 
so wirkt die tiberwiegende Mehrzahl der organischen Ver- 
bindungen weniger nach ihrer Konstitution, als nach ihren Lés- 
lichkeitsverhiltnissen auf die Oxydationen.!; So sind die un- 
wirksamen Konzentrationen von Kérpern, die in Wasser leicht 
ldslich sind, trotz bedeutender chemischer Reaktionsfihigkeit, 
ganz erstaunlich hohe; die wasserige Phase der Zelle kann 10°/o 
Methylalkohol, 3°/o Allylalkohol, 3°/o Aceton, 2°/o Acetonitril, 
2°/o Glykokollester enthalten, ohne daf die Zersetzungen 
beeinflubt werden. 

Die Beispiele der nach dem Teilungsverhiltnis wirkenden 
Stoffe zu vermehren, diirfte bei der grofen Auswahl an Kohlen- 
stoffverbindungen nicht schwer fallen, ohne dali dadurch ein 
tieferer Einblick in den Mechanismus der Verbrennungen zu er- 
hoffen wire; wichtiger erscheint es jetzt, Substanzen zu finden, 
die unabhingig vom Teilungsverhialtnis die Sauerstoff- 
atmung beeinflussen: so!che Stoffe?) sind Blausiiure,*) arsenige 


') Diese Zeitschrift, Bd. LXIX, S. 452 und Bd. LXX, S. 413. 

*) die auch ein gewisses praktisches Interesse haben. weil die 
Moglichkeit besteht, mit ihrer Hilfe im lebenden Tier andere Zellen als 
die Ganglienzellen zu beeinflussen, wihrend das mit Stoffen, die nach 
dem Teilungsverhaltnis wirken, wohl aussichtslos ist. Vgl. auch diese 
Zeitschrift, Bd. LXX, S. 413. 

Diese Zeitschrift. Bd. LXX. S. 433. 
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Siiure,!) Ammoniak und die substituierten Ammoniake, und, wie 
in dieser Mitteilung gezeigt werden soll, Aldehyde. 

Auf eine «spezifische» Reaktion der Aldehydgruppe wurde 
die Aufmerksamkeit gelenkt durch die schon kurz erwihnte?) 
Beobachtung, daf} Chloralhydrat (Trichloraldehydhydrat) im Ver- 
hiltnis zu seinem niedrigen Teilungskoeffizienten in auffallend 
kleiner Konzentration die Oxydationsprozesse hemmt. Leider 
sind die entsprechenden Trichlorderivate (Trichlorathylalkohol, 
Chloralurethan) zum Vergleich nicht geeignet, weil sich mit 
der Konstitution gleichzeitig die Teilungskoeffizienten sehr stark 
iindern (zugunsten des Ols verschieben, fiir Chloralurethan z. B. 
um das 10fache); wiihrend wir, um einen EinfluB der Kon- 
stitution feststellen zu kénnen, Stoffe von verschiedener 
Konstitution und aéhnlichen Léslichkeitsverhaltnissen 
vergleichen miissen. Diesen Bedingungen geniigen die in 
der folgenden Tabelle verzeichneten Substanzen, aus der in 
schlagender Weise der EinfluB der Aldehydgruppe hervorgeht. 
(Angegeben ist die Anzahl Gramm-Molekiile pro Liter, die 
die Oxydationsgréfe in den roten Blutzellen um 30—70°/o 


vermindert. ) 


Formaldehyd 0,001 Methylalkohol 
Acetaldehyd 0,013 Athylalkohol : 1,6 
Propionaldehyd — 0,01 Propylalkohol 0,8 
Butyraldehyd (n) 0,008 Butylalkohol (n) 0,15 
Butyraldehyd (iso) 0,01 Butylalkohol (iso) : 0,15 
Valeraldehyd (iso) 0,0035 Amylalkohol *) : 0,045 
Furfurol 0.003 Furfuralkohol : 0,2 


Methylal : 0,6 
Acetal 0,14. 

Um das auffallendste Beispiel herauszugreifen: Formal- 
dehyd hemmt in 5000mal so kleiner Konzentration als 
Methylalkohol; Formaldehyd hemmt in 10mal so kleiner 
Konzentration als Butyraldehyd, also entgegen dem Teilungs- 


') Diese Zeitschrift, Bd. LXX, S. 433. 
*) Miinchener mediz. Wochenschrift, 1911. Nr. 6. 
*) (Gérungs-). 
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verhaltnis, wihrend Methylalkohol erst in 30mal so grober 


Konzentration hemmt als Butylalkohol. Man sieht ferner, dab 

A é OCH, 600mal so schwach 
OCH, 


wirkt wie der freie Aldehyd, obgleich durch die Acetalisierung 
die L6slichkeit in Wasser verkleinert wird. Dagegen haben 
wir bei den Acetalen unter sich die tibliche Reihenfolge nach 
den Loslichkeitsverhiéltnissen; das schwerer lésliche Acetal des 


das Acetal des Formaldehyds CH 


Acetaldehyds CH,C 70¢,H, wirkt 4mal so stark wie Methylal. 
OCH, 

Hodhere Aldehyde, wie Benzaldehyd oder Oenanthol, 
scheidet man zweckmiibigerweise von solchen Untersuchungen 
aus; sie hemmen in kleinen Konzentrationen, doch labt sich 
bei ihrem hohen Teilungsverhiiltnis zunichst nicht entscheiden, 
ob sie als indifferente Stoffe oder als Aldehyde wirken, bezw. 
ob man es mit Mischwirkungen zu tun hat. 

Wenn man die Aldehyde durch Waschen mit 
Lockescher Lésung entfernt, so steigt die Oxydations- 
grOBe vollstindig oder fast vollstaindig auf die ur- 
spriingliche Héhe; das beweist, dai die Aldehydver- 
bindung, die die Oxydationsprozesse in lebenden 
Zellen hemmt, eine dissoziable ist.!) 

Die Hemmung durch Propionaldehyd ist teilweise irre- 
versibel: die Berechtigung, ihn in die Tabelle aufzunehmen, 
ergibt sich aus folgender Uberlegung und Versuchsanordnung : 
wenn eine Substanz in der Konzentration a eben Gehirn- 
narkose bewirkt, eine zweite in der Konzentration a,, dann 
wirkt in der Regel eine Mischung der beiden F'liissigkeiten zu 
gleichen Teilen ebenfalls narkotisch, d. h. die Wirkungen der Nar- 
kotika addieren sich.*) Die gleichen Verhiltnisse finden 
wir fiir die Hemmung der Oxydationsprozesse; und 
zwar ist es merkwiirdig, dafi sich nicht etwa nur die indiffe- 


‘) In diesem Zusammenhang ist es interessant, dafs die Aldehyd- 
Aminosiureverbindungen (Methylenverbindungen) nach Versuchen von Prof. 
Franzen in wisseriger Lésung weitgehend in ihre Komponenten disso- 


zilert sind, 
*) Overton, Studien iiber die Narkose, S. 143; hier auch Literatur. 
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renten Stoffe addieren, wie Urethan und Alkohol, Urethan und 
Thymol usw., sondern auch Blausiiure und Urethan, Blauséure 
und Methylalkohol, Aldehyd und Urethan usw.!) Nun wirkt 
0,03°/o Propionaldehyd gar nicht auf die Oxydationen, 0,06°/o 
hemmt um etwa 50°/o, aber teils irreversibel; die Aldehyd- 
konzentration 0,06°/o ist also direkt oder indirekt giftig, 0,03°/o 
nicht. Ich vermischte eine hemmende Lésung von Athylurethan 
und eine hemmende Lésung von Propionalaldehyd zu gleichen 
Teilen; die durch diese Mischung erzielte Hemmung 
war vollstindig reversibel. (Dieser Versuch beleuchtet 
auch recht deutlich die Vorteile der «Mischnarkose>.) 
SchlieBlich fragt es sich noch, wie gut die Aldehydkon- 
zentrationen definiert sind. Wenn die Konzentration a hemmt, 
ist die Konzentration 1/2 a?) fast oder ganz unwirksam. Daraus 
folgt, dafi die Aldehydkonzentration wahrend des Versuchs, 
falls sie tiberhaupt merklich abnimmt, zwischen a und !2 a liegt. 
Versuche. 


Als Material wurden wieder junge Erythrocyten von Génsen be- 
nutzt; die Technik der O,-Bestimmungen war die friiher beschriebene.*) 
2 ccm einer durch Zentrifugieren konzentrierten Blutkérperchensuspen- 
sion wurden immer 3mal mit der zu priifenden Lésung (20 ccm) ge- 
waschen. Die Suspensionsfliissigkeit war die «<Lockesche» Fliissigkeit, *) 
der die Aldehyde in den angegebenen Konzentrationen zugesetzt waren. 

Um zu priifen, ob die Hemmung reversibel war, wurde insofern 
teilweise von der friiheren Technik abgewichen, als haufig nur 2 Proben 
in die Zehrungsgliischen (3,2 ccm) eingeschlossen, die anderen beiden in 
den Zentrifugierglischen (auf dem Volumen 20 ccm) gelassen wurden; 
diese Proben blieben eine bestimmte Zeit im Thermostaten, wurden dann 
zentrifugiert, maximal gesittigt, 3mal mit Lockescher Lésung gewaschen 
und in die Zehrungsglaschen (3,2) eingefillt. 

Der Inhalt der Haldane-Barcroftschen Absorptionsgefafie war 
32 ccm, abziiglich der eingefiillten Fliissigkeiten, die zur Bestimmung ver- 
wendete Blutmenge 1,8 ccm, sodafh die angegebenen Druckverminderungen 
ein direktes Mafs fiir den Sauerstoffverbrauch sind. Die angegebenen 
Werte fiir p sind die abgelesenen Druckverminderungen in Millimeter 
Wasser, abziiglich 3 mm. 


1) Die einzige Ausnahme bildet bis jetzt Chloralhydrat -+- Blau- 
siure. Chloralhydrat addiert sich nicht nur nicht zur Blausdure, sondern 
vermindert die Blauséurewirkung ganz erheblich (Cyanhydrinbildung °). 


*) Von Anfang an. 
°) Diese Zeitschrift, Bd. LXIX, S. 452 und Bd. LXX, S. 413. 
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Die Temperatur des Thermostaten, in dem die Zellen atmeten. war 
etwa 29,5°. 

1. Formaldehyd. Die Konzentration der Stammlésung 
jodometrisch festgestellt. 

, in Locke : p= — 80 t= 16 

a) 1 Std. 20 Min. 0,008 _ 16. 

Von dem gleichen Material 2 Proben ca. 1!/2 Std. in 
Locke und in 0,003 °/o Formaldehyd, dann gewaschen in Locke 


yi, aus Locke :p=— 8d t= 17 

wa | in Locke :p=— 81 t= 17 

b) 1 Std. 20 Min. > 0,008%. : p= — 40 t= 17. 


Von dem gleichen Material 2 Proben 1 Std. 20 Min. in 
Locke und 0,005°/o, dann gewaschen in Locke 


. aus Locke :p=— 80t=17 
2. Acetaldehyd. 

in Locke :p= — V7 t= 18 
1 Std. | » 0,06%o : p= — 31 t= 18 
{aus Locke : p = — 67 t= 18 
3. Propionaldehyd. 
; f in Locke :p = — 67 t= 16 
jaus Locke : p= — d9 t= 16 
>» 0,06%o : p= — 45 t= 16. 


Hieraus geht hervor, dafi Propionaldehyd nur teilweise 
reversibel wirkt. Deshalb wurde der folgende Additionsversuch 
unternommen. 


‘in Locke 

i sta!’ 1,75°/o Urethan, 0,03°/o Aldehyd : p = — 23 t= 17 
>» 1,75°/o Urethan :p=—odlt=17 

1 Sta. Locke :p=—48t=17 
» 1,75°/o Urethan, 0,03 °/o Aldehyd: p = — 51 t= 17. 


0,03°/o Propionaldehyd hemmt also vollig reversibel. 
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4. Butyraldehyd (n.). 


fin Locke:p=—49 t=17 
> 0,06°%o:p = — 23 t=17 
faus Locke: p= —47 t= 17 

\ >» 0,06°%o: p= — t=17 

Butyraldehyd (iso). 

, j in Locke: p= — 79 t = 16 
\ » 0,07°%o:p = — 42 t = 16 
fjaus Locke: p = — 67 t = 16 

0,07°/o : p = — 60 t = 16. 


Dieses Aldehyd hemmt also nicht véllig reversibel; die 
Atmung, die wiihrend seiner Einwirkung um 50°/o gesunken 
ist, ist nach dem Auswaschen noch um 10°/o niedriger als 


Kontrolle. 

6. Valeraldehyd (iso). 
in Locke: p= — 69 t = 16 
jaus Locke : p = — 67 t = 16 
0,03°%.: p = — 70 t = 16. 

¢. Furfurol. 

., J in Locke: p= — 64 t= 16 
\ « 0,03°%o : p = — 40 t = 16 
1 Sta saus Locke: p = — 65 t = 16 


0,03°%o : p= — 60 t = 16. 


Untersuchungen iiber die Plasteinbildung. 
Von 
V. Henriques und I. K. Gjaldbik. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium der kénigl. tierarztlichen und landwirtschaftlichen 
Hochschule, Kopenhagen). 


(Der Redaktion zugegangen am 22. Mirz 1911.) 


Im Jahre 1886 teilte A. Danilewski mit, dal Lab- 
extrakt durch Zusatz einer konzentrierten LOsung peptischer 
Spaltungsprodukte von Proteinstoffen eine Koagulation der 
Lésung unter gleichzeitigem Fillen eines Stoffes erzeugt. Der 
Prozef riihrt von einer Fermentwirkung her, indem der Lab- 
extrakt durch Erwiirmung bis auf 100° die Fiihigkeit verliert, 
die Koagulation und das Fiillen hervorzubringen. Danilewski 
faBbte die Koagulation als Ausdruck einer Synthese des Protein- 
stoffes aus den proteolytischen Spaltungsprodukten auf. Da- 
nilewskis Resultate wurden spiiter von W. Okunew!) be- 
stiitigt, der das Verhalten niiher untersuchte und dem Ferment 
Chymosin die koagulierende Wirkung zuschrieb. 

Spiter ist der ProzeB wiederholt untersucht worden. 

Der dabei fiillende Stoff wurde von W. Sawjalow?) 
Plastein genannt und der Prozef die Plasteinbildung. 

Bei nachfolgenden Untersuchungen hat es sich gezeigt. 
dai die koagulierende Wirkungsfiihigkeit nicht allein dem Lab- 
ferment zufallt, sondern auch den Pepsinpraparaten und _ in- 
folge A. Niirnberg*) verschiedenen tierischen Organextrakten 


1) W. Okunew. Dissertation, S. 1, Petersburg 1895. 

2) W. Sawjalow, Pfliigers Archiv. Bd. LXXXV; Diese Zeit- 
schrift, Bd. LIV. 

A. Nirnberg, Hofmeisters Beitraige, Bd. IV. 
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wie Leber-, Pancreas-, Diinndarm-, Dickdarm-, Nieren- und 
Muskelextrakt. 

D. Kurajeff!) untersuchte das Verhalten des Papayotin- 
Fermentes und zeigte, dafi auch dieses Koagulation und Fiillen 
erzeugt; der gefiillte Stoff, den er Koagulose nennt, scheint 
vom Plastein verschieden zu sein. 

Als geeignetes Materia! fiir Plasteinfillung werden na- 
mentlich die peptischen Spaltungsprodukte der Proteinstoffe 
bezeichnet, doch soll ferner das Fillen auch in tryptischen 
Spaltungsprodukten und in Séuren- und Alkalispaltungsprodukten 
der Proteinstoffe méglich sein (D. Lawrow)?). 

Die Reaktion der angewandten Mischung muf nach dem 
verwendeten fermenthaltigen Stoff abgepabt werden. Wiihrend 
also die Reaktion fiir den Labextrakt sauer sein soll — Opti- 
mum ea. 0,5°/o HCl — muf sie bei Verwendung von Pan- 
kreassaft oder Papayotin schwach alkalisch sein. 

Der Prozef verliiuft in konzentrierter L6sung unter Ge- 
latinieren der Lésung: bei Verwendung einer weniger kon- 
zentrierten Losung entsteht ein Fallen ohne Gelatinieren. 

In den Materialien, die als Substrat fiir die Plastein- 
fiillung verwendet werden — besonders geeignet hierzu ist 
eine konzentrierte Loésung von Witte-Pepton — sind ver- 
schiedene Spaltungsprodukte von Proteinen vorhanden; ob sie 
alle an dem Prozef teilnehmen oder ob nur eine besondere 
chemische Gruppe notwendig ist, laébt sich auf Grund der vor- 
liegenden Untersuchungen nicht bestimmt sagen. Nach W. Saw- 
jalow scheint hervorzugehen, dafi alle Albumosenfraktionen 
gegenwiirtig sein miissen. Sawjalow stellte von einer Witte- 
Peptonlésung verschiedene Fraktionen her. Die Fraktionen gaben 
einzeln kein oder nur geringes Fallen und nur wenn alle Frak- 
tionen zusammengemischt waren, entstand reichliche Fallung. 

Von anderen Untersuchungen miissen die von D. Lawrow 
angestellten hervorgehoben werden: in seinen ersten Unter- 
suchungen fiihrt er an, daB nur die mit Ammoniumsulfat fall- 


') D. Kurajeff, Hofmeisters Beitrage, Bd. I, Il und IU. 
*) D. Lawrow, Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, LI, LILI, LVI. 
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baren Stoffe Bedeutung fiir die Plasteinbildung haben: spiiter 
gibt Lawrow an, daf die Plasteinbildung aufer in Albumosen- 
ldsungen auch in Loésungen von polypeptidartigen Stoffen 
vorkommt. 

H. Bayer!) hat vom Witte-Pepton einen Stoff darge- 
stellt und zwar durch Fallen einer 10 °/oigen’ Lésung von 
Witte-Pepton mit gleichem Volumen 96 °/oigen Alkohols, 
danach Fillen des Filtrates mit Aceton und nach Eindampfen 
des Filtrates weiteres Fallen mit 80°/oigem Alkohol. Der auf 
diese Weise dargestellte Stoff gibt reichliche Plasteinbildung. 

Kurajeff erwahnt den Unterschied zwischen der Pa- 
payotin- und der Chymosinwirkung, indem das Papayotin grobes 
Fallen in sekundiiren Albumosen erzeugt und nur geringes 
Fallen in den primiiren Albumosen, wahrend fiir das Chymosin 
das Entgegengesetzte der Fall ist. 

Aus dem hier Angefiihrten ist zu ersehen, daf sich die 
verschiedenen Verfasser nicht ganz darin einigen, welche Stoffe 
fiir die Plasteinbildung notwendig sind. 

Das gebildete Plastein ist unldslich in Wasser, aber 
léslich in Séuren und Alkalien; es gibt mit Ausnahme des 
erwahnten Plasteins Bayer nach Waschen mit Wasser die 
verschiedenen Reaktionen der Proteinstoffe. 

Die elementare Zusammensetzung des Plasteins zeigt 
einen Kohlenstoffinhalt von 57—60°/o und einen Stickstoff- 
inhalt von 13—14,6°/o. Die elementare Zusammensetzung des 
Plasteins scheint dieselbe zu sein, auch wenn es aus ver- 
schiedenen Proteinstoffen dargestellt ist. 

L. Rosenfeld?) hat die hydrolytischen Spaltungsprodukte 
des Caseinplasteins untersucht und Arginin-, Histidin-, Lysin-, 
Tyrosin-, Leucin-, Glutaminsaéure, Phenylalanin und Pyrrolidin- 
carbonséure nachgewiesen. 

W. Sawjalow hat auf verschiedene Weise zu zeigen ver- 
sucht, daB die Plasteinfallung als eine Synthese aufzufassen ist. 

Bei Bestimmung der Molekiilzahl des Plasteins nach dessen 
Séurekapazitiét, indem das Plastein als eine Siure aufzufassen 


1) H. Bayer, Hofmeisters Beitrage, Bd. IV. 
*) L. Rosenfeld, Hofmeisters Beitrage, Bd. IX. 
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ist, findet Sawjalow eine Molekiilzahl von ungefaéhr 6000, 
wiihrend die der Albumosen nur halb so grof ist. Dieses Ver- 
halten deutet auf eine Synthese, doch muB man die mangel- 
haften Kenntnisse erinnern, die wir von den Albumosen haben; 
jedenfalls ist es wahrscheinlich, dafi sie aus Mischungen von 
Stoffen bestehen, und die Méglichkeit der Gegenwart von Stoffen 
mit einer Molekiilzahl von ungefiihr 6000 ist nicht ausgeschlossen, 
selbst wenn die Mischung eine Molekiilzahl von ungefiihr 3000 
zeigt. Kerner kommt Sawjalow zu dem Resultat, daf der 
Prozel} eine Synthese ist, da alle Albumosenfraktionen gegen- 
wiirtig sein miissen, um das Plastein zu bilden, wihrend die 
einzelnen .Fraktionen je fiir sich kein Plastein bilden, und 
zeigt in Ubereinstimmung hiermit, daB der ProzeB im ganzen 
wesentlich wie eine bimolekulare Reaktion verliuft, wo also 
2 Molekile teilnehmen miissen. 

W. Okunew hat nachgewiesen, daf eine Pepsinlésung 
und eine Lésung einer Albumosenmischung nach Trocknen zu 
konstantem Gewicht mehr wiegt, als wenn die LOésungen zu- 
sammengemischt und erst nach der Plasteinbildung zu kon- 
stantem Gewicht eingetrocknet werden. Dies stimmt ganz da- 
mit tiberein, dafi eine eventuelle Synthese durch Anhydridbildung 
vor sich gegangen ist. 

SchlieBlich machen wir noch darauf aufmerksam, dab 
von der letzteren Zeit Untersuchungen tiber Synthese von 
Spaltungsprodukten von Casein durch Pepsin vorliegen (Ro- 
bertson, Journ. Biol. Chem. Bd. III, 1907); ferner hat Taylor 
gemeint, eine iihnliche Synthese durch Verwendung von Salmin- 
sulfat und Pankreatinpriiparaten nachweisen zu konnen. 

Da die Frage, inwiefern die Plasteinbildung auf einer 
Synthese beruht oder nicht, von grobem physiologischen Inter- 
esse ist, haben wir die unten mitgeteilten Versuche angestellt. 

Wir haben uns namentlich auf die von S. P. L. Séren- 
sen!) ausgearbeitete formoltitrimetrische Methode gestiitzt; 
diese beruht wie bekannt auf einer Titrierung der freien Carbo- 
xylgruppen nach Neutralisation der Aminogruppen mit Formol. 


') S.P. L. Sérensen, Enzymstudien, Bioch. Zeitschrift, Bd. VIL. 
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Die Methode, die unter anderem gute Resultate durch Messen 
proteolytischer Spaltungen gegeben hat, hat den Vorteil vor 
anderen Methoden, dafi man den Umfang der vor sich gehenden 


Spaltungen direkt mibBt. 
Man nimmt an, daf die Proteinstoffe durch ein Verbinden 


einer Reihe Aminosiiuren durch Anhydridbildungen zwischen 
den Carboxyl- und Aminogruppen aufgebaut sind. Bei der pro- 
teolytischen Spaltung lésen sich diese Bindungen, und falls in 
einer Mischung der proteolytischen Spaltungsprodukte eine Re- 
generation des Proteinstoffes vor sich geht, mui es dadurch 
geschehen, daB zwischen den Amino- und Carboxylgruppen 
unter Anhydridbildung Bindungen entstehen, und diese Ver- 
iinderung wird man dann durch Formoltitrierung messen kénnen. 

In einigen unserer Versuche haben wir auber Formol- 
titrierung Gerbsiurefallungen vorgenommen. 

Die meisten unserer Versuche sind mit Witte-Pepton 
gemacht, das zusammen mit einem der Fermente Chymosin 
(Chr. Hansen, Kopenhagen) oder Pepsin (Langebek und 
Petersen) in einer passend verdiinnten Silzsiiure gelést wurde: 
durch einige orientierende Versuche bestimmten wir, welche 
Mischungsverhiiltnisse Optimum fiir die Plasteinbildung gab. 

Ein wesentlicher Faktor bei der Plasteinbildung ist auBer 
der Konzentration der Witte-Peptonl6sung und der Ferment- 
menge zugleich die Wasserstoffionenkonzentration, was aus den 
untenstehenden Beispielen ersichtlich ist. 

a) Kine Mischung bestehend aus 40 g Witte-Pepton 
-+ 100 ccm !/20-n-Salzsiure +- 1 g Chymosin war nach 4tiigigem 
Stehen im Thermostaten bei 37° von derselben Konsistenz wie 
bei der Zubereitung, auch war nur eine ganz geringe Fiillung 
entstanden. 

b) Eine Mischung von 40 g Witte-Pepton -- 100 ecm 
1/1o-n-Salzsiure +- 1 g Chymosin war nach 4taégigem Stehen 
im Thermostaten bei 37° noch fliissig, aber mehr dickfliissig; 
auch war eine Fiillung in der Mischung entstanden. 

c) Eine Mischung von 40 g Witte-Pepton + 100 ccm 
'/5-n-Salzsdure +- 1 g Chymosin war nach 1 tigigem Stehen 
im Thermostaten bei 37° zu einer festen Gallerte erstarrt. 
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Es zeigt sich also, dai 40 g Witte-Pepton +- 1 g Chymo- 
sin 100 ccm die starkste Plasteinbildung 
gibt, weshalb wir zu unseren Versuchen eine Salzséiure von 
der Stiirke !/s-n und zu 100 ccm, hiervon 40 g Witte-Pepton 
+- Ferment verwendet haben. 

Die Zubereitung der Mischungen geschieht, indem man 
das Ferment in Salzséure lost; mit dieser Lésung wurde das 
Witte-Pepton in einem Morser zerrieben, und die Mischung 
danach durch Jakonett koliert, um mégliche Klumpen') zu ent- 
fernen. Um das Wachsen von Bakterien zu verhindern, wurde 
Toluol zugefiigt und die Mischung — nach Entnahme einer 
Probe zur niiheren Untersuchung — in verstopften Flaschen 
entweder in den Thermostaten bei 37°, oder Zimmertemperatur, 
oder in einzelnen Fillen bei niedriger Temperatur von ca. 5° 
gestellt. Mit passendem Zwischenraum werden ca. 12 g dem 
Inhalt der Flaschen entnommen und in einem Porzellanmoérser 
mit 200 cem ausgekochtem, destilliertem Wasser verrieben. 
Hierauf wurde die verriebene Masse in einen Kolben tiberge- 
fiihrt, dieser zugestopft und geschiittelt, um die flockige Fallung 
zu verteilen: danach wurden genommen: 

1. 10 ccm zur Bestimmung des Totalstickstoffes nach 
Kjeldahl. 

2. 50 cem zur Formoltitrierung. 

Die Formoltitrierung wird in der vorhandenen verriebenen 
Masse ohne Neutralisierung ausgefiihrt. Als Kontrolle wurden 
5O cem ausgekochtes, destilliertes Wasser verwendet, wozu 
eine passende Menge Tropiolin OO, Bismarkbraun und ge- 
schlemmtes Baryumsulfat gefiigt war. In allen Fallen wurde 
zu stark roter Farbe mit Phenolphthalein als Indikator titriert. 
Die in den Tabellen angefiihrten Zahlen sind fiir 100 mg Stick- 


') Bei den zuletzt vorgenommenen Versuchen wurde, um eine 
klarere LOsung zu erhalten, ein etwas anderes Verfahren benutzt, indem 
wir das Witte-Pepton in einer gréf—eren Menge Wasser gelist haben, 
danach zu 100° erwirmt und dann die Fliissigkeit filtriert, um einen 
Teil unléslichen Stoff zu entfernen. Hierauf wird das Filtrat auf dem 
Wasserbade zu einer Konzentration von ca. 30°/o eingedampft und dann 
die notwendige Menge Salzsiure zugefiigt. 
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stoff berechnet und geben die verbrauchte Anzahl Kubikzenti- 
meter ?/5s-NaOH an. 

3. 40 ccm werden in einem 100-ccm-Mebkolben zur Gerb- 
siurefillung abpipeitiert; die freie Salzsiure wird mit !/5-NaOH 
neutralisiert und nach Zusatz von 4 ccm 1-n-Natriumacetat- 
losung, die mit Essigsiure Lackmus gegeniiber neutralisiert war, 
wird mit 20 cem 10°/oiger GerbsdurelOsung gefiillt. Mit destil- 
liertem Wasser wird zu 100 cem verdiinnt und nach kriftigem 
Schiitteln und 24stiindigem Stehen filtriert. In 50 cem des 
Filtrates wurde der Gesamtstickstoff nach Kjeldahl bestimmt; 
hierbei findet sich, wenn die GréBe des Bodensatzes aufer 
Betracht gelassen wird, die durch Gerbsiure nicht fillbare 
Menge Stickstoff in 20 ccm der verriebenen Masse. 

Die in den Tabellen aufgefiihrten Zahlen bezeichnen 
die durch Gerbsiure nicht fiillbare Menge Stickstoff (mg N) 
pro 100 mg N. 

Mit Riicksicht auf die Genauigkeit obengenannter Be- 
stimmungen mu} gesagt werden, dal} wiihrend sich die kiirz- 
lich zubereiteten Mischungen leicht mit Wasser zu einer gleich- 
artigen Mischung zerreiben lieben, so war es oft mit Schwierig- 
keiten verbunden, die Mischung zu zerreiben, die zu einer festen 
Gallerte koaguliert war; eine solche Mischung gab eine Zer- 
reibung, die einige kleine K6rner enthielt, dem Aussehen nach 
wie koaguliertes Hihnereiweif. Die Bestimmung des Gesamt- 
stickstoffes in der Zerreibung einer fliissigen Mischung ergab 
iibereinstimmende Zahien. Bei Bestimmung des Gesamt-N in 
einer Zerreibung einer koagulierten Mischung war es dagegen 
schwierig, vollig tbereinstimmende Zahlen zu erhalten, doch 
war der Unterschied als Regel weniger als 0.2 mg N. Es 
wurden immer 2 Bestimmungen vom Gesamt-N vorgenommen; 
war der Unterschied gréfer als 0,2 mg, wurde Durchschnitts- 
zahl von 4 Bestimmungen genommen. Wir werden hiernach 
in jedem Fall mit einer Genauigkeit von 0,2 mg N bei den 
Gesamtstickstoffbestimmungen rechnen kénnen. 

Mit Riicksicht auf die Formoltitrierungen ist der Um- 
schlag gut gewesen. wenn zu stark roter Farbe titriert wurde; 
der Umschlag war deutlich auf 0,1 cem !/5-n-NaOH. In Uber- 
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einstimmung hiermit haben wir bei Formoltitrierung mehrerer 
Portionen derselben Verreibung oft genau denselben Titer ge- 
funden und niemals einen gréferen Unterschied als 0,1 ccm 
15-n-NaOH. Da der Stickstoffinhalt in der zur Formoltitrierung 
verwendeten Menge zwischen 140 und 150 mg Stickstoff ent- 
hielt und die in den Versuchen aufgefiihrten Zahlen ftir 100 mg 
Stickstoff ausgerechnet sind, ist der mégliche Fehler mit ca. 1,5 
dividiert, und es kann mit einer Genauigkeit der aufgeftihrten 
Zahlen von 0,1 cem !/5-n-NaOH gerechnet werden, was 0,28 mg 
N entspricht. Die oben erwiihnten mdglichen Fehler in den 
Bestimmungen des Gesamtstickstoffes erhalten hier keine Be- 


deutung. 


Tabelle I. 
80 ¢g Witte-Pepton -+ 200 cem 4/s-n-Salzséure -+- 2 g Chymosin. 


Formoltitrierung: | Physikalische 
com */s-n-NaOH 
pro 100 mg N | Anderungen 
Sogleich bestimmt D4 | Fliissig 
Nach I tagigem Stehen bei 37 5,2 Unbewegliche Gallerte 
| 5,2 | 
| DA > > 
f 5,2 | > 
9,2 
6 1 | 
> 10 | 
20 > | D1 | 


Bei den in Tabellen I und II aufgefiihrten Versuchen ist 
das Ferment Chymosin verwendet worden. Schon nach 24 stiin- 
digem Stehen bei 37° ist die Mischung zu einer beinahe unbe- 
weglichen Gallerte erstarrt, die eine flockige Fallung einschlieBt. 
Die Konsistenz scheint sich durch das lange Stehen bei 37° 
nicht zu veriindern. Die Formoltitrierungen zeigen in beiden 
Versuchen nur ein geringes Sinken. In Tabelle I kann das 
Sinken als 0,3 !/5-n-NaOQH gerechnet werden; wird 
diese Zahl mit 2,8 multipliziert, so findet man das Sinken in 
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Tabelle Il. 


80 g Witte-Pepton -+- 200 cem 1/s-n-Salzsiure + 2 g Chymosin. 


| 
Formol- Gerbsaure- 
litrerung : | fillung: Physikalische 
cem Nicht fiallbar? 
N (mg) | Anderungen 
pro 100 mg N pro 100 mg N 
Sogleich bestimmt | D4 22.6  Fliissig 
Ni lagi Stehen bei 37° 5,3 
Nach 1lagigem Stehen bei 37 | ) )  Gallerte 
2 , 5,3 20.9 Desgl. 
| | 
> 3 » D4 | 20.9 
5.2 | 20.5 
| 
> dD 5,2 19.8 | 
> 6 » > 5.2 | | 
» 10 » > 3.2 19,8 | > 


formoltitrierbarem Stickstoff, also 0,84 mg n pro 100 mg N, 
d. h. 0,84°/o. Auf Tabelle II labt sich ein Sinken durch Formol- 
titrierung von 0,2 cem !s5-n-NaOH, also 0,56°/o berechnen. 
Betreffend die Gerbsiiurefiillung auf Tabelle Il, so ist der mit 
Gerbsiiure nicht fiillbare Stickstoff mit 2,8°/o abgenommen. 


Tabelle III. 


120 g Witte-Pepton 300 ccm '/s-n-Salzsiure -+ 3 g Pepsin. 


Formoltitrierung : 


Physikalische 
's-n-NaOH 
pro 100 mg N Anderungen 
Sogleich bestimmt | 5.6 | Fliissig 
Nach 1tagigem Stehen bei 37° Unbewegliche Gallerte 
2 » | 5.3 | » 
3 > > | 5,8 | » 
> & » | 5.4 > 
5 
» > > D4 
10 > x 5,3 | > > 
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Tabelle IV. 
120 ¢ Witte-Pepton -+ 300 ccm '/s-n-Salzséiure +- 3 g Pepsin. 
Formol-  Gerbsiiure- 
_titrierung: fiillung: Physikalische 
| Nicht fillbar, 
1/s-n-NaOH = N (mg) Anderungen 
pro 100mg N pro 100 mg 
Sogleich nach Mischung | 5.7 | 20.4 Flissig 
bestimmt | 
Sogleich nach Erhitzung zu 37° 5,7 | > 
Nach Istiindig. Stehen bei37° 5.5 19.5 
» 2 5.6 18.9 Mehr dickfliissig 
4 > | 18.7 Diinne Gallerte 
6 > » >| 54 | 186 | 
» ILtigigem 5,5 18.5 Unbewegl. Gallerte 
| 


2 > > » » | | 179 | > 
| 


Bei den in Tabellen Tf und IV aufgefiihrten Versuchen 
ist wie unter I und Il Witte-Pepton verwendet, aber statt 
Chymosin ist hier Pepsin gebraucht worden. Die Versuche 
zeigen dasselbe wie bei den Chymosinwirkungen; nach 24 stiin- 
digem Verlauf sind die Mischungen zu einer Gallerte koaguliert, 
die ganz der oben erwiihnten gleicht. Hier ist auch ein geringes 
Sinken in dem formoltitrierbaren Stickstoff zu finden: Auf Ta- 
belle HI O,84°/o und auf Tabelle IV ebenfalls 0,84°%/o. Die 
Gerbsiiurefiillung zeigt auch hier ein Sinken im nicht fiill- 
baren N, das auf Tabelle IV 2,2°/o betragt. 

Bei dem auf Tabelle V verzeichneten Versuche ist Witte- 
Pepton und Pepsin in demselben Verhalten wie bei den Ver- 
suchen auf Tabellen II und IVY verwendet, aber die Mischung 
ist bei Zimmertemperatur hingestellt. Die Mischung koagulierte 
nach 2tstiindigem Verlauf, aber erst nach 48 Stunden er- 
reichte sie eine iihnliche Festigkeit wie bei 37°. Die Formol- 
titrierung zeigt nach der Plasteinbildung ein Sinken von 0,56 °/o: 
die Gerbsiiurefillung ein solehes von 1,8°/o. 
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Tabelle V. 
120 g Witte-Pepton +- 300 ccm ‘'/s-n-Salzsiiure +- 3 g Pepsin. 


Formol- | Gerbsiiure-_ 
_fitrierung: fallung: Physikalische 
‘/s-n-NaOH (mg) Anderungen 
pro 100mg N pro 100 mg 
Sogleich bestimmt | 5.6 28 | Fliissig 
Nach 1 tiéigigem | 5) 20,8 | Gallerte 
5 oF) > 
» 3B » bei 5,3 | Unbewegl. Gallerte 
>» 4 Zimmer- | 19,8 | 
> 5 tem- | 54 22 | » 
peratur | 53 | | 
7 WOchigem 5.4 | 20,0 | » 


Tabelle VI. 


120 Witte-Pepton -+- 300 cem 1/s-n-Salzsiiure 3 g Pepsin. 


Formol- Gerbsiiure- 
titrierung: fillung: = Physikalische 
ecm Nicht fallbar) 
'Ys-en-NaQH (mg) Anderungen 
pro 100mg N pro 100 ng 
Sogleich bestimmt | 5.6 21,1 | Fliissig 
Nach 1tiagigem Stehen bei 5 0 21.4 | Mehr dickfliissig 
a > 5.6 21.0 Diinne Gallerte 
7 » | 5,5 21.3 
Wird nun bei 37° gestellt | 
Nach | taégigem Stehen bei 37° a4 19.4 Unbewegl. Gallerte 


Bei den auf Tabellen VI und VII aufgefiihrten Versuchen 
ist dasselbe Mischungsverhiiltnis wie bei den 3 vorgehenden 
Versuchen verwendet; aber die Mischungen wurden erst einige 
Tage bei niedriger Temperatur, ca. 5°, gehalten und danach 
bei 37° in den Thermostaten gestellt. Man sieht hier, da’ die 
Koagulation selbst bei dieser niedrigen Temperatur nach 5 Tagen 
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Tabelle VII. 


120 g Witte-Pepton -+ 300 cem 1/s-n-Salzsiiure -- 3 g Pepsin. 


Formol- Gerbsaure- | 
titrierung : fillung: Physikalische 
ccm Nicht fillbar 
'/;-n-NaOH N (mg) | Anderungen 
pro 100 mg N'pro 100 mg N 
Sogleich bestimmt 56) — Fliissig 
Nach Ltigigem Stehen bei 5° 5.5 214 | 
2 5,5 20.9 _ Mehr dickfliissig 
3 5.6 20.7. (allerte 
20.3 | Gallerte 
8 5.4 20.0 
Wird nun bei 37° gestellt | | 
Nach tagigem Stehen bei 37° D4 19.5 Unbewegl. Gallerte 
2: 54 198 | >» 


— 


eintrilt. Die Formoltitrierung halt sich beim Versuch VI sozu- 
sagen konstant, wihrend die Gerbsiiurefiillungen auf Tabelle VII 
ein gleichmiibiges, nicht besonders grofes Sinken in nicht fall- 
barem Stickstoff zeigt. Nach 1 bis 2téigigem Stehen bei 37° 
und beim Versuch VII nach &tigigem Stehen bei 5° ist das- 
selbe Verhalten wie bei den friiher aufgefiihrten Versuchen 
zu sehen, niimlich ein Sinken in formoltitrierbarem Stickstoff, 
das in beiden Versuchen 0,56°/o betriigt, und ein Sinken in 
dem durch Gerbsiiure nicht fallbaren Stickstoff; dies betrigt 
beim Versuch auf Tabelle VI 1,7°/o und beim Versuch auf 
Tabelle VII 1,6%/o. 

Bei den auf Tabellen VII und IX aufgefiihrten Versuchen 
ist die Pepsinmenge variiert. Mit geringerer Menge Pepsin — 


Tabelle — dauert die Koagulation linger, mit groBerer 
Menge Pepsin — Tabelle IX — ist die Koagulation schon im 


l.aufe von 3 Stunden beendigt. Ubrigens ist hier ein gleiches 
Sinken der Zahlen wie bei den friiher erwihnten Versuchen 


zu finden. 
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Bei Formoltitrierung ein Sinken von 0,56°/6 auf Tabelle VIII 
und 0.56°/o auf Tabelle IX. 

Bei Gerbsiiurefallung ein Sinken von 2,8°/o auf Tabelle VIII 
und 1,5°/o auf Tabelle IX. 


Tabelle VIII. 


120 ¢ Witte-Pepton + 300 cem */s-n-Salzsiiure +- '/e g Pepsin. 


Formol- | Gerbsiéure- 
titrierung: | fallung: Physikalische 
cem Nicht fallbar 
'/5-n-NaOH N (mg) Anderungen 
pro 100mg N pro 100 mg N 
Sogleich bestimm! | 5,4 | 21.6 Mliissig 
Nach 1 tiigigem Stehen bei 37° 5.4 Gallerte 
’ 
2 5,3 | 19.9 Unbeweel. Gallerte 
5,2 19,7 
| 19.4 
5 52 19.5 
Y 5,2 | 18,8 
7 wochigem | 5,3 18,8 


Tabelle IX. 


120 ¢ Witte-Pepton + 300 ccm 4/s-n-Salzsiture -- 6 Pepsin. 


Formol- Gerbsiiure- 


titrierung: fiillung: Physikalische 
ecm Nicht fiillbar 
ts-n-NaOH N (mg) Anderungen 
pro 100mg N pro 100mg N 

Sogleich bestimmt | 5.8 22.4 Fliissig 

Nach 3stiindig. Stehen bei 37° 5,7 21.0 Unbewegl, Gallerte 

Ltiigigem | 20.8 

2 5.7 21,2 

3 5.6 20), 

20.9 

a 2.6 


— 
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Tabelle X. 


2°%vige Losung vom Witte-Pepton in 5 Wochen mit Pepsin-Salz- 
siiure verdaut. Zu ca. 30°/o eingedampft, indem so viel der Salzsiure 
neutralisiert wurde, dafi die Lésung ‘/s-n sauer war. Dann Zusatz von 


Pepsin. 
Tormol- | Gerbsaure- | 
_litrierung: fallung: Physikalische 
ecm Nicht fallbar 
| N (mg) | Anderungen 
pro 100 mg N pro 100 mg N 
Sogleich bestimmt | 100 | 46,1 Fliissig und. klar 
Nach Itigigem Stehen bei 37° 95 40,7 
| Fliissig. 
» > > | 9,4 
| | Ausfallung 
6 >» » » | 98 | 400 


Tabelle XI. 
2° vige Lésung vom Witte-Pepton in 1 Woche mit Pepsin-Salz- 
siure verdaut. Zu ca. 30°/o eingedampft, indem so viel der Salzsaéure 
neutralisiert wurde, daf$ die Losung '/s-n sauer war. Dann Zusatz von 
Pepsin. 


Formol- Gerbsaure- | 
titrierung: fallung: Physikalische 
| ecm Nicht fillbar 
 1/;-n-NaQH N (mg) | Anderungen 
pro 100 mg N pro 100 mg N 
Sogleich bestimmt 8,5 42,7 und klar 
Nach ti&gigem Stehen bei 83 41,4 | 
Wird nun bei 37° gestellt 
Nach 1tagigemStehen bei 37 8,2 36,0 | Ausfallung 
2 | 8.1 35,6 Desgl. 
>| 84 34,5 
& » » » » | 8,1 oa > 
34,6 


Bei den in Tabellen X und XI aufgefiihrten Versuchen 
ist pepsinverdautes Witte-Pepton verwendet. Die Mischungen 
sind auf folgende Weise zubereitet: 60 g Witte-Pepton wurden 
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in 1500 cem destilliertem Wasser gelést: die Losung 1 Stunde 
auf dem kochenden Wasserbad erwiirmt und filtriert. Zu dem 
Filtrate fiigte man nach Abkiihlung 180 cem_ 1-n-Salzsiiure, 
2 g Pepsin und destilliertes Wasser zu 3000 ccm. Nach 
dwochigem Stehen (bei Versuch XI nach 1woéchigem Stehen) 
bei 37° im Thermostaten wird die Lésung nach Zusatz von 
150 cem '/5-n-NaOH zu 210 g eingedampft. Hierin wurden 
nach Abktihlung 11/2 g Pepsin gel6st und nach Zusatz von 
Toluol die erste Probe zur Untersuchung genommen. Der Rest 
wird in den Thermostaten (oder bei 5°) gestellt. Der hier zum 
Versuch tiber die Plasteinbildung verwendete Stolf ist also 
stiirker abgebaut als gewOhnliches Witte-Pepton. Irgend eine 
Koagulation der Mischungen kam nicht vor, aber in beiden 
Fallen eine grofe Fiillung. Die Formoltitrierungen und Gerb- 
siiurefiillungen zeigen eine iibnliche, jedoch grifvere Anderung 
als bei den friiher erwiithnten Versuchen. Auf Tabelle X ist 
das Sinken bei Formoltitrierung 1,96°/o, bei Gerbséurefallung 
6,1°/o; auf Tabelle XI ist das Sinken in formoltitrierbarem 
Stickstoff 1,12°/o und bei Gerbsiiurefiillung 8,1 °/o. 


Tabelle XII. 


2°%oige saure Caseinlésung in 5 Wochen mit Pepsinsalzsiiure ver- 
daut. Zu ca. 30°/o eingedampft, indem so viel Salzséure neutralisiert 
wurde, daft die Liésung '/,-n sauer war. Dann Zusatz von Pepsin. 


Formol- Gerbsiure- 
titrierung : fillung: Physikalische 
ccm Nicht fillbar 
'/5-n-NaOH N (mg) Anderungnn 
pro 100mg N pro 100 mg N. 
| 
Sogleich bestimmt o7 | 43,2 Fliissig, nicht klar 
| 
Nach 1tagigem Stehen bei 37° 9.5 42.8 | “ia 
» 9.4 41.8 Desgl. 
| 93 | HO | 
7 » »| 93 39,6 | 
» » » » » | 9 4 | > 
18 > > » 938 | 


4wichigen » | 93 40.0 
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Bei dem Versuch auf Tabelle XII ist pepsinverdautes 
Casein verwendet. Die Mischung wurde auf ahnliche Weise 
wie pepsinverdautes Witte-Pepton angefertigt. Der Versuch 
zeigt nach der Plasteinbildung ein Sinken bei Formoltitrierung 
von 1,12°%/o; bei Gerbsiiurefillung ist das Sinken 3,299. Die 
Mischung koagulierte nicht. 


Tabelle XIII. 


Kine 10° .ige Lésung vom Witte-Pepton wurde mit gleichem 
Volumen 96 °%/oigen Alkohols gefallt. Das Filtrat Alkohol abgedampft und 
zu ca. 30°/o eingedampft. Hierzu wurde so viel 1-n-Salzsiure gefiigt, 


dafi die Lésung '/s-n sauer war, und nun Pepsin zugesetzt. 


Formol- | Gerbsiiure-_ 
titrierung: fallung: Physikalische 
eem Nicht fillbar' 
| ‘/sn-NaCl | N (mg) | Anderungen 
pro 100 mg N pro 100 mg N. 
| 
Sogleich bestimmt | 6,2 26,9 oats und klar 
ae Filiissig, grohe 
Nach | tigigem Stehen bei 37 | 5,9 23,3 Ausfillung 
3 > 5,8 | 21.1 | Desgl. 


Beim Versuch auf Tabelle XIII ist ein Stolf verwendet, 
der durch Fiillen einer 10°/oigen Witte-Peptonlésung mit 
gleichem Volumen 96°/oigen Alkohols dargestellt ist. Das 
Filtrat wird eingedampft und nach Zusatz von Salzsiiure und 
Pepsin zur Plasteinbildung benutzt. Der Stoff enthélt 78,5,» 
-peptidgebundenen Stickstoff»,!) eine Zahl, die nur ein wenig 
niedriger ist als die entsprechende Zahl fiir gewoéhnliches 
Witte-Pepton, das ca. 81°/o peptidgebundenen N enthalt. Bei 
Stehen im Thermostaten entstand eine starke Fiillung, aber keine 
Koagulation. Die Zahlen zeigen bei Formoltitrierung ein Sinken 
von 1,12°/o, bei Gerbsiiurefiallung ein solches von 5,8°/o. 

Aus den oben mitgeteilten Versuchsresultaten ist zu er- 
sehen, dal mit der Plasteinbildung gleichzeitig eine Anderung 
des formoltitrierbaren Stickstoffs und des mit Gerbsiure fall- 
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baren Stickstoffes vorgeht. Der formoltitrierbare Stickstoff nimmt 
bei der Plasteinbildung ab, wiihrend der mit Gerbsiure fallbare 
Stickstoff zunimmt. Der Ubersichtlichkeit wegen sind nachfolgend 
die Anderungen bei den oben mitgeteilten Versuchen gesammelt 
aufgefiihrt und in %/o des Gesamtstickstoffes ausgerechnet. 


Sinken im Sinken in Sinken im Sinken in 
formol- dem mit formol- | dem mit 
Versuchis- titrier- Gerbsiure Versuchs- litrier- Gerbsiure 
| baren nicht fall- baren nicht fall- 
nummer Stickstoff baren N nummer Stickstoff baren N 
in vomin vom in vomin vom 
‘Gesamt-N Gesamt-N Gesamt-N Gesamt-N 
verdautes 
Che 6 IK | 
| W.-Pepton 1,96 6.1 
Il. do. O84 — 
IV. do. do. 1,12 8.1 
do XII. Pepsin- 
VI. do. 0.56 1.6 verdautes 
VIL. do. 0.56 Casein 1.12 3.2 
| XIU. Alkohol- 
d 0.56 verdautes | 
IX. do. 0.56 1.5 U-Pepton 1,12 5.2 


In den ersten 9 Versuchen, wozu gewohnliches Witte- 
Pepton verwendet wurde, ist das Sinken im formoltitrierbaren 
stickstoff durchschnittlich 0,659/o: in dem mit Gerbsiiure nicht 
fiillbaren Stickstoff ist das Sinken durehsehnittlich 2,1°/o. In 
den tibrigen Versuchen ist der Aussehlag grofer, niimlich ftir 
die Formoltitrierung von 1,12—1.96°/o und fiir die Gerbsiiure- 
fillung von 3,2—8,1°/o. In allen Versuchen zeigen also 
die Formoltitrierungen und Gerbsiéurefillungen eine 
Veriinderung in der Richtung einer Synthese. Die Ver- 
suchsresultate sprechen also dafiir, dab die Plasteinbildung 
ein synthetischer Prozef ist; indessen ist ein Verhalten, das 
zuerst in Betracht gezogen werden mufi und zwar, dafi bei 
der Plasteinbildung ein Stoff ausgefiillt wird. Wir werden nach- 
stehend diese Seite der Sache betrachten, sowohl was Gerb- 
siiurefiillung als Formoltitrierung betrifft. | 

Mit Riicksicht auf die Gerbsiiurefillung kOnnte eine Ver- 
mehrung des mit Gerbsiiure fiillbaren Stickstoffes dadureh ent- 
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stehen, dafi etwas von dem nicht filllbaren Stickstoff durch 
die Plasteinbildung ausgefillt wurde, z. Bb. durch einen Koagu- 
lationsprozeh, ohne dah der ausgefillte Stoff tibrigens 
irgend eine wesentliche chemische Verinderung er- 
litt. Inwiefern eine solche Verinderung bei der Plasteinbildung 
vorgeht, léft sich durch Hilfe der angesteliten Versuche nicht 
bestimmen; ganz unwahrscheinlich ist es somit nicht, dab 
solche Koagulationsprozesse nebenbei und unabhiingig eines 
gleichzeitig vorgehenden  synthetischen Prozesses verlaufen 
kOnnen. 

Was die Formoltitrierung betrifft, so wird das ausgefiillte 
Plastein nur teilweise bei der Formoltitrierung gelist: es ist 
deshalb die Méglichkeit vorhanden, dal die Ausfiillung selbst 
ein Sinken des formoltitrierbaren Stickstoffes bewirken wird 
— also das, was die Versuche zeigen —, denn selbst wenn 
das ausgefiillle Plastein annehmlich bei der Formoltitrierung 
reagiert, so ist nicht zu erwarten, dah es quantitativ reagiert. 
Bevor wir deshalb den Schluf zu ziehen berechtigt sind, dab 
das Sinken in formoltitrierbarem Stickstoff von einem synthe- 
tischen Prozef herrihrt, miissen wir zeigen, dah die oben 
erwiihnte Ausfiillung entweder keine Bedeutung bekommt oder 
jedenfalls einen Fehler bewirkt, der geringer ist als die durch 
die Formoltitrierung gefundenen Ausschliige. 

Wir suchten zuerst den Fehler dadurch zu vermeiden, 
dali wir zu der formoltitrierenden Mischung soviel !/5-NaOQH 
fiigten, daB das Plastein sich léste, hiernach Formol und zu- 
letzt Zurticktitrierung mit '/s-n-HCl. Da indessen hierbei in 
einzelnen Fallen unverhiltnismaBig viel !/5-NaOH erforderlich 
war und selten eine klare L6sung vorkommt, selbst wenn sich 
ein Teil des Plasteins lést, gaben wir dieses Verfahren auf 
und gingen zur Filtrierung der Mischung tiber und unternahmen 
die Formoltitrierung im Filtrat und im Plastein je fiir sich. 
Die Formoltitrierung im Plastein geschah auf die Weise, dah 
das Plastein in einer bestimmten Menge !/5-NaOH gelist und, 
nachdem Formol zugefiigt war, zuletzt mit 3/s-n-HCl zuriick- 
titriert wurde. Hierdurch erzielten wir die Formoltitrierung in 
klaren Losungen zu vollftihren und vermieden folglich den 
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erwahnten Versuchsfehler. Um nun den gesamten Formoltiter 
zu berechnen, bestimmten wir, wieviel vom Gesamt-N als 
Plastein ausgefillt war. Dies geschah teils durch Bestimmung 
des N-Inhaltes in 10 cem der aufgeschlemmten Verdauungs- 
fliissigkeit und teils in 10 cem des Filtrates hiervon. Bevor 
wir die auf diese Weise gewonnenen Versuchsresultate er- 
wiihnen, bemerken wir, dafi in einer wiisserigen Aufschlemmung 
des ausgewaschenen Plasteins 92°/o davon bei der Formoiti- 
trierung reagiert, was aus nachstehenden Versuchen hervorgeht. 

1. 50 ecm einer Aufschlemmung des Plasteins in Wasser 
verbrauchten im aufgeschlemmten Zustand bei Formoltitrierung 
4,6 3/5-NaOH. 

2. Zu d0 ecem derselben Aufschlemmung wurden 6 ccm 
'5-n-NaOH gefiigt; hierbei liste sich das Plastein; nach Zu- 
satz von Formol zu dieser klaren Lésung sind zur Zurtick- 
titrierung 1,0 cem !/s-n-HCl erforderlich. 

Hieraus ist zu ersehen, da® 92°/o des Plasteins im auf- 
geschlemmten Zustand bei Formoltitrierung reagiert. 

Zum Verstiindnis der Tabelle XIV sollen folgende Be- 
merkungen dienen. 

Die verwendeten Mischungen zu dem obengenannten Ver- 
suche waren, da sie in den Thermostaten gestellt wurden, klare 
LoOsungen, die mit Wasser klar gemischt werden konnten. Die 
Konzentration von Stoff, Salzsiiure und Pepsin war die ge- 
wOhnliche. Betreffend die pepsinverdauten Stoffe wurde die 
Pepsinverdauung der Stoffe in schwefelsaurer F'liissigkeit bei 
einer Wasserstoffionenkonzentration von 10= vorgenommen; 
bei 37° entfaltete das Pepsin niimlich seine Optimalwirkung 
durch diese Wasserstoffionenkonzentration.!) Nach Abschlub 
der Verdauung wurde filtriert und das Filtrat eingedampft, 
nachdem die Schwefelsiiure mit Baryumhydroxyd entfernt war. 
Die Wasserstoffionenkonzentration wurde kolorimetrisch mit 
Tropiolin 00 und Glycin-Salzsiiure nach der von S. P. L. S6- 
rensen') ausgearbeiteten Methode gemessen, indem wir die 
Unannehmlichkeit, die die genuinen Proteinstoffe bei der Be- 
stimmung verursachen, dadurch vermieden, dal wir zuerst 
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Tabelle XIV. 


Der zur Ver- Die Formollitrierung pro mg N Die Grife Der berech- 
. Plastein- Bedingungen Verbrauchte Anzahl cem /o-n-NaOH der Plastein- | nete Formol- Physikalische 
bildung der Saure | Neutrale | biidung liter des 
angewandte num Plastein- Aus- Aus-  Fillrat’ Plastein in °/o Filtrates und Anderungen 
Stoff mer bildung reibung —reibung | | des Total-N | Bodensatzes 
Witt Sogleich 60 | 5.2 — | — Klare L6sung 
24 Stunde | 
1 24 Stunden | | | 
Pepton bei Zimmer- 58 | 50 | 52 3.55 134 5.0 Gallerte 
temperatur 
Witte- —Sogleich — — — Klare Lésung 
24 Stunden | 
Pepton hei 37° 5.5 51 | 55 | 39 20.0 5,2 Gallerte 
Pepsinver- Sogleich 89 7.8 - — Klare Lésung 
Pepton 8.5 70 | 76 | 4 7.0 Grofe Ausfallung. 
37 aber noch fliissig 
Pepsin- Sogleich - | | — Klare Losung 
ALES 48 Stunden 
Casein bel 37 0 10.8 1.6 8.4 1.6 19.5 4,8 Gallerte 
Pepsin- Sogleich J --- — — Klare Losung 
verdautes 
Hihnereiweif bei 370 10.4 | 28.5 A Gallerte 
jaut Sogleich 13.0 9.7 -- - - Klare Lésung 
rerdautes - _ = 
Plastein aus 72 Stunden 12.0 8.7 10.2 27 Grofe Ausfillung, 
Witte-Pepton bei 37 aber noch fliissig 
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24 Stunden in ea. !5-n-Schwefelsiiure verdauten; dann wurde 
die Wasserstoffionenkonzentration bestimmt und danach soviel 
normale Schwefelsiiure zugefiigt, die Mischung die giin- 
stigste Wasserstoffionenkonzentration hatte. 

Die in Rubrik 1 aufgefiihrten Zahlen sind auf dieselbe 
Weise gewonnen wie die in den oben erwiihnten Versuchen, 
also durch Formoltitrierung in einer sauren Zerreibung ohne 
Neutralisierung, wobei ein méglicher Neutralisationsfehler ver- 
mieden wird. Diese Bestimmungen sind vorgenommen, um als 
Vergleich mit den tibrigen Zahlen zu dienen. 

Die Zahlen in Rubrik 2 sind dadurch gewonnen, indem 
die Formoltitrierung in einer Ausreibung vorgenommen wurde, 
nachdem diese erst neutralisiert war. Daraus |iifbt sich sehen, dab 
hier ein iihnliches Sinken der Zahlen zu finden ist wie in Rubrik 1. 

In den Rubriken 3 und 4 sind die Zahlen aufgefiihrt, 
die bei Titrierung der zur Bestimmung der Zahlen in Rubrik 2 
verwendeten Fliissigkeil, beziehungsweise im Filtrat und im 
Plastein selbst gefunden wurden. Alle Zahlen geben die ver- 
brauchte Anzahl Kubikzentimeter !/s-n-NaOH pro 100 mg N an. 

In Rubrik 5 ist aufgefiihrt, wieviel vom Gesamtstickstolf 
zu Plastein umgebildet wurde. 

In Rubrik 6 ist der durch Berechnung der Zahlen in 
den Rubriken 3—4 und 5 gefundene Formoltiter angegeben. 

Die Zahlen in den Rubriken 2 und 6 sollen also einander 
entsprechen, doch mit dem Unterschied, der dadurch entstehen 
wird, dai die Zahlen in Rubrik 2 mit einem Versuchsfehler 
behaftet sind, der davon herrtihrt, dafB das Plastein bei der 
Formoltitrierung nicht vollstindig gelost gewesen ist. 

Als Beispiel fiir die Berechnung der Zahlen in Rubrik 6 
wird folgendes angefiihrt, das fiir Versuch I auf Tabelle XIV gilt. 

In 100 mg N von der neutralen Ausreibung wurden bei 
Formoltitrierung 5,0 cem !/s-n-NaOQH verbraucht. 

In 100 mg vom Filtrate derselben Ausreibung wurden 
bei Formoltitrierung 5,2 cem !/5-n-NaOH verbraucht. 

In 100 mg N vom Plastein, das vom Nutschefilter ab- 
gesaugt und mit ein wenig Wasser ausgewaschen wurde, ist 
bei Formoltitrierung 3,55 cem !/5-n-NaOH verbraucht worden. 
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Im Filtrate sind 86,6°/o vom Stickstoffinhalt der Aus- 
reibung vorhanden. 

Im Plastein fanden sich 13,4°/0 vom Stickstoffinhalt der 
Ausreibung. 

Folglich ist der berechnete Formoltiter 

5,2- 0,866 4- 3,55-0,1384 = 5,0 com !'5-n-NaOH. 

Hier ist also kein Unterschied der Zahlen in den Ru- 
briken 2 und 6 zu finden. 

Eine Berechnung des Fehlers, womit die Zahl in Rubrik 2 
behaftet sein sollte, zeigt sich auch geringer zu sein, als der 
Versuchsfehler bei der Titrierung selbst. 

Da 8°/o des Plasteins in wasseriger Aufschlemmung nicht 
reagiert, so ist der berechnete Fehler fiir die Zahl in der 
Rubrik 2: 3,55 0,08 - 0,184 = 0,04 cem !/5-NaOQH. 

Der Fehler hat also bei Verwendung gewohnlichen Witte- 
Peptons keine Bedeutung. 

Wird der Fehler auf dieselbe Weise bei den Versuchen 5 
und 6 berechnet, so ist er 

in Versuch 5: 4,7 - 0,285 -0,08 = 0,11 
6: 5,8 + 0,276 - 0,08 = 0,13. 

Bei Versuch 2, 3 und 4 ist der Fehler wie bei Versuch 1 
geringer als der Versuchsfebler bei der Titrierung selbst. Aus 
diesen Zahlen ist zu ersehen, daB der Fehler, der dadurch 
eingefiihrt wurde, daB das Plastein bei der Formoltitrierung 
nicht vollstiindig gelést war, in den 4 ersten Versuchen auf 
Tabelle XIV keine Bedeutung hat. Bei den Versuchen 5 und 6 
dagegen ist dieses Verhiiltnis nur von geringer Bedeutung. 
Die Zahlen in Rubrik 6 beweisen ebenfalls dieses Verhalten. 

Nachstehend ist das Sinken in formoltitrierbarem Stickstoff 
angegeben, das bei der Plasteinbildung stattgefunden hat. Es ist 
nach den Zahlen in Rubrik 1 ausgerechnet; bei Versuch 5 und 6 
ist eine Korrektur von 0,1 eem 1/5-n-NaOH eingefiihrt. 


Versuch I ein Sinken im formoltitrierbaren Stickstoff von 0,56 °/o 


II » » » » » » 0.56 %o 

>» I > » 1,12 °%o 
» > > > 1,96 %o 


VI > » » > 


a 


Untersuchungen tiber die Plasteinbildung. O07 


Daraus ist zu ersehen, der Ausschlag am gréBten 
ist in den Fiillen, wo pepsinverdaute Stoffe verwendet sind 
(Versuche III, IV, V und VI), und namentlich bei Versuch VI, 
wo ein Stoff verwendet wurde, der durch Pepsinverdauung 
eines Plasteinpriiparates gew6hnlichen Witte-Peptons  ge- 
wonnen war, findet sich ein bedeutendes Sinken in formol- 
titrierbarem Stickstoff. 

Vergleicht man in dem Stoff, von welchem man ausging, 
die Mengen des formoltitrierbaren Stickstoffes mit denen in 
dem Plastein und Filtrat, so ist zu ersehen, da’ in jedem Fall 
das Plastein weniger und das Filtrat mehr formoltitrierbaren 
Stickstoff enthiilt als der urspriingliche Stoff. Dies sagt wieder, 
daB namentlich zur Plasteinbildung die kompliziertest gebauten 
Stoffe verwendet werden. 


Tabelle XV. 


Zur Plasteinbildung wurde eine klare Lésung von Witte-Pepton 


angewandt. 
Aktive Pepsinlésung Inaktive Pepsinlésung 
Versuchs- in| Physi- Formol- 
aquivaienten Mengen titrierung: : 
bedingungen von | kalische kalische 


ccm sit... 
srei- ‘ nder n Anderungen 
Filtrat Plastein derunge t/;-n-NaOH © 


Sogleich 104 — | ‘Klare Lésg.| 10.4 Klare Lisg. 
24Stundenbei 5410.4 — — do. 10.45 do. 
28 B71015 | — | Gallerte | 1045 do. 
72 >» » 87% — | 865} 1,85 | do. 
» 601102 935) 09 do. 
+6100; — | — do. 10.35 do. 
24 » » 704 99, 88 1.25 do. — | 


Die in Tabelle XV aufgefiihrten Versuche, wo zur Plastein- 
bildung eine klare Witte-Peptonlésung verwendet wurde, sind 
bei verschiedenen Temperaturen angestelll worden. Zugleich 
wurde hier ein Kontrollversuch mit einer inaktivierten Pepsin- 
ldsung vorgenommen. Die Versuche wurden auf eine etwas 
andere Weise ausgefiihrt als bei den oben aufgefiihrten Ver- 
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suchen. In eine Reihe 200 cem-Mefkolben wurden 15 ecm 
einer salzsauren Witte-Peptonlésung 5 ccm einer salzsauren 
1°/oigen Pepsinldsung gebracht; diese war in einigen Fallen 
erst durch eine Stunde Erwiirmung auf dem siedenden Wasser- 
bade inaktiviert worden. Bei zwei der Proben wurde sofort 
Formoltitrierung vorgenommen, indem der Inhalt der Kolben 
mit ausgekochtem destilliertem Wasser zu 200 ccm gemischt 
und in 50 ecem hiervon titriert wurde. Die tibrigen Kolben 
werden bei verschiedenen Temperaturen hingestellt und nach 
der in den Tabellen aufgefiihrten Zeit zur niheren Unter- 
suchung durch Formoltitrierung herausgenommen, indem der 
Inhalt mit ausgekochtem Wasser zu 200 ccm gemischt wird. 
Die Zahlen in Rubrik 1 sind durch Titrierung in einer solchen 
Aufschlemmung gewonnen und das Plastein ist hier in auf- 
geschlemmtem Zustand gegenwirlig gewesen. Die Zahlen in 
den Rubriken 2 und 3 geben den Formoltiter in iaquivalenten 
Mengen des Filtrates und Plasteins an und wurden auf folgende 
Weise gewonnen: der Inhalt des Kolbens wird mit gekochtem, 
destilliertem Wasser zu 200 cem gemischt und die Mischung 
filtriert; das abfiltrierte Plastein wird mit Wasser ausgewaschen 
und Filtrat und Waschwasser mit ausgekochtem Wasser zu 
300 ccm verdiinnt: in 75 ecm dieser Mischung wurde dann 
die Formoltitrierung vorgenommen (siehe die Zahlen in Rubrik 2). 
Das ausgewaschene Plastein wurde auf dem Filter in 10 cem 
1's-n-NaOH $geldst, und der Filter mit 40 ccm Wasser aus- 
gewaschen; in dieser hierbei gewonnenen Lésung des Plasteins 
wurde durch Zuriiektitrierung mit '!/5-n-HCl formoltitriert. Da 
der hierdurch gewonnene Formoltiter vom Plastein in 200 ccm 
herriihrt, wurde die Titerzahl mit 4 dividiert (siehe die Zahlen 
in Kubrik 3). 

Die Zahlen in Rubrik 2 + die in Rubrik 3 sollen also 
denen in Rubrik 1 entsprechen. Daraus ist zu sehen, da®b auch 
hier bei der Plasteinbildung ein Sinken in formoltitrierbarem 
Stickstoff vorgegangen ist, sei es, daB man mit den durch 
direkte Titrierung in der Aufschlemmung gewonnenen Zahlen 
rechnet oder mit Zahlen, gewonnen durch Titrierung je im 
Filtrate und Plastein fiir sich. Bei 5° ist nach Verlauf von 
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2% Stunden keine mefbare Verdnderung des formoltitrierbaren 
Stickstoffes vor sich gegangen (vgl. die Tabellen VI und VII), 
doch konnte die noch fliissige Mischung mit Wasser nicht klar 
gemischt werden. Bei 37° findet sich nach 24 Stunden wie 
gewOhnlich Plasteinbildung und Sinken in formoltitrierbarem 
Stickstoff. Bei 60° und 70° sind die Lésungen nach 11/2 Stunden 
koaguliert und gleichzeitig ist ein Sinken in formoltitrierbarem 
Stickstoff zu bemerken. Mit Riicksicht auf die Versuche bei 
diesen Temperaturen soll erwiéhnt werden, dai die Witte- 
Pepton- und Pepsinlésung, je fiir sich zu der angegebenen 
Temperatur, bevor die Mischung stattfand, erwirmt wurden. Es 
ist hieraus zu sehen, dai die Plasteinbildung selbst bei 70° 
verlauft und wie es nach den hieriiber angestellten, iibrigens 
nur wenigen Versuchen scheint, sogar schneller als bei 37°. 
Wir fiigen der Vollstaindigkeit wegen hinzu, dal} sich die Koa- 
gulation schon nach 1 Stunde eingestellt hatte, und daB die 
Mischung schon nach !/2 Stunde dickfliissiger geworden war 
und Plastein ausgeschieden hatte. ; 

Wir haben hiermit die Versuche iiber die Plasteinbildung 
selbst abgeschlossen und bemerken schlieflich nur, wir 
uns natiirlich davon tiberzeugt haben, dafi weder eine Pepsin- 
ldsung, noch eine W itte-Peptonlésung beim Stehen im Thermo- 
staten seinen Formoltiter veriindert. 


II. 

In den oben angestellten Versuchen haben wir nach- 
gewiesen, dali bei der Plasteinbildung wahrscheinlich ein syn- 
thetischer ProzeB vor sich geht. Wenn dies der Fall ist, mub 
man erwarten, dafi das gebildete Plastein den genuinen Protein- 
stoffen néher steht als das Ausgangsmaterial. In der Ein- 
leitung ist erwiihnt, wie die verschiedenen Verfasser gefunden 
haben, daB das Plastein die verschiedenen Reaktionen der 
Proteinstoffe gibt; dagegen wird indessen angefiihrt, daf dieses 
Verhalten méglicherweise davon herrijhrt, dali das Plastein 
sich von dem Stoff, von welchem man ausging, nicht voll- 
stindig auswaschen lift, und in einem friiheren, von Bayer 
dargestellten Plasteinpriiparat vermifit man die Proteinstoff- 
reaktionen. 
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Fiir die von uns vorgenommenen Untersuchungen iiber 
die chemische Natur des Plasteins diente zur Grundlage, daB, 
je komplizierter die Proteine gebaut sind, desto mehr peptid- 
gebundenen Stickstoff miissen sie enthalten, oder was dasselbe 
ist — desto geringer formoltitrierbaren Stickstoff miissen sie 
haben. In einer friiheren Abhandlung') haben wir bei An- 
wendung der Formoltitrierung und Ammoniakbestimmung vor 
und nach der totalen Hydrolyse mit Siure eine Methode zur 
Bestimmung der Menge des peptidgebundenen Stickstoffes in 
den Proteinstoffen oder ihren Spaltungsprodukten angegeben. 
Diese Methode ist namentlich geeignet zu entscheiden, ob ein 
siiuregespalteter oder fermentverdauter Proteinstoff ganz ab- 
gebaut ist oder nicht. Wenn es sich um die mehr kompliziert 
gebauten Proteine handelt, so erhilt man eine Vorstellung 
von ibrem Bau durch Untersuchung der Prozentmenge ihres 
Gesamtstickstoffes, die formoltitriert werden kann, indem man 
von einer lackmusneutralen Lésung ausgeht. Auf diese Weise 
haben wir das Plastein untersucht und zum Vergleich dieselben 
Bestimmungen vorgenommen, teils in einigen Proteinstoffen und 
teils in einigen Spaltungsprodukten der Proteinstoffe. 


Tabelle XVI. 


Zur Formoltitrierung wurde eine lackmusneutrale |Gehalt an formoltitrier- 
barem N in °Jo des 


Lésung angewandt von Total-N ausgedriickt 


| 
| 
| 
Edestin gelést in gesiittigter NaCl-Lésung .. . | 2,8 


Alkalische Caseinliésung neutralisiert mit Salzsiure | 11,9 
Fibrinogen von Pferdeblut. ...... 7A 
Fibrinogenglobulin » > 53 
Serumglobulin waa @ 6.8 
Serumalbumin » > 9,1 


Aus obenstehender Tabelle XVI ist zu ersehen, dab Hiihner- 
eiweif nebst einigen Proteinstoffen von Blut 5—7°/o formol- 
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titrierbaren Stickstoff enthilt. Casein dagegen enthiilt be- 
deutend mehr. Hieraus ist indessen nicht ohne weiteres zu 
erschlieBen, dafi das Casein weniger kompliziert gebaut ist als 
andere genuine Proteinstoffe, indem der ausgepragte Siure- 
charakter des Caseins bei Titrierungen der angegebenen Art 
méglicherweise eine Rolle spielen kann. 

Auber den in Tabelle XVI aufgefiihrten Bestimmungen 
haben wir versucht, ob man nicht imstande sei, weitere Auf- 
kliirungen tiber den formoltitrierbaren Stickstoff zu erhalten, 
indem die Formoltitrierung in mehreren Stadien vorgenommen 
wurde, was wir bei den in Tabelle XVII angegebenen Bestim- 
mungen durchgefiihrt haben. 

Eine Formoltitrierung in mehreren Stadien ist friiher von 
V. Henriques und 8S. P. L. Sérensen') vorgenommen worden, 
um zu entscheiden, ob man bei der quantitativen Bestimmung 
der Aminosiiuren im Harne die Formoltitrierung in einem lackmus- 
neutralen oder phenolphthaleinneutralen Harne vornehmen soll. 

Wir bemerken hier tiber dieses Verfahren folgendes: man 
geht von einer lackmusneutralen Lisung aus, der Phenolphthalein 
zugefiigt ist, und bestimmt danach die Anzahl Kubikzentimeter 
1'5-n-NaOH, die zu der Liésung gefiigt werden sollen, um folgende 
Resultate zu erreichen: 

1. Stadium (vor Zusatz von Formol) zu schwach roter Farbe 


2. > ( » > > >» ) » stark » > 

(== Farbenstirke der Kontrolle). 
3. > (nach » > >» ) zu schwach roter Farbe 
4, > ( >» > > » ) » stark > » 


Zum Verstiindnis der Bedeutung der vier Stadien machen 
wir darauf aufmerksam, daB die Salze schwacher Siiuren, wie 
z. B. essigsaures Natron, eine lange Strecke zwischen lackmus- 
neutral und phenolphthaleinneutral (zu schwach roter Farbe) 
zeigen werden. Das erste Stadium wird also grof sein, wihrend 
das zweite Stadium ganz kurz ist, indem die Losung mit einem 
Tropfen 3/s-n-NaOQH von schwach roter zu stark roter Farbe 
geht. Hat man dagegen mit Salzen von starken Siiuren mit 
einer schwachen Base wie Ammoniak zu tun, stellt sich das 
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Formoititrierung |Kontrolle. 
Ver- 4 Stadien. . Gehalt an 
ro formoltitrier- 
Der zur Untersuchung _| Pro 100 mg N wurden 
verbraucht x cem [100 mg in» 
-orliege '/s-n-NaOH ccm 
vorliegende Stoff num / = x des Total-N 
/5-n-NaOH 
(2,07 
Trockenes Hiihnereiweih 0,20 1 80. 2,07 0,05 x 28 = 56° 
Pepsinverdautes Hithner- ¥ (7,59 0,09) 
eiweily 3, dix 0,09 x 28 = 21,0” 
Edestin gelést in [| | (1,07 =004) 
gesiitligter NaCl-Lisung 0.53 107} 00 | 
Handelsgelatine 4 | 028) 0,36 1,35 1,42] 0,07 
Casein = 1,55 | 3,24) 3,52 0,14 28 = 95°, | 
Pepsinv wh 3,26 3.83 7,38 | 7,52 0,08 28 20.89, 
Schwefelsiiurespaltungs- 4 loz 99 lor (25,49 (0,22, 
produkt von Casein 2,64 | 5,72 (24,68 125,40 xX 2,8 = 70,8 
Witte-Pepton [225 252 486) 5,05] 0.09 
W itte-Pepton, (4,95 + 0.09) 
abdestilliert Ammoniak 2,43 | 2,69) 4,7 4,99 0,09 x 2,8 = 13,6 ° 
Witte- P epton 10 3,52 3,89, 7,00! 7 13 0,06 2.8 - 19.8 ° 
Plastein von Witte- (3,25 = 0,1) 
Filtrat von Plastein Nr. 11] 12 | 250/ 2; 73) 5,38 5,57[ 0,10 (6.57 01) 
Plastein von pepsin-— ‘ 9 ar (4,13 0.1) 
verdautem Witte-Pepton | 1 230) 40 = ON 88 = 11,3". 
Filtrat von Plastein Nr. 13] 14 | 3,09| 3,51 7,73| 0,10 
Plastein von pepsin- (4,71 0,11) 
verdautem Hihnereiweis | 1? 288) mL Lx 28 = 139° 
Filtrat von Plastein Nr. 15] 16 | 3,40/ 4,20 840 | 8, 0,20 
“Plastein von pepsin- | 45 2.65 (3,98 + 01) 
ve ‘rdautem Casein 17 2,35 | 3,98 0,10 xX 2,8 = 10, 
Filtrat von Plastein Nr. 17 18 | 3,22 38 8,30 | 848 0,08 xX 2.8 = 235° 
Plastein yon pepsin-— ] | (4,74 +013) 
verdautem Plastein von | 19 | 2,88. 3.14 449, 4,74) 018 | 
Witte-Pepton | 
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Verhalten anders. Hier wird néamlich das 2. Stadium von 
schwach zu stark roter Farbe mit Phenolphthalein (ohne Formol) 
sehr lang im Vergleich mit dem 1. Stadium sein. Haben wir 
mit Salzen schwacher Séuren mit schwachen Basen zu_ tun, 
oder mit komplizierter gebauten Stoffen, die sowohl den Charakter 
schwacher Siiuren als schwacher Basen haben, so werden wir 
also sowohl das erste wie zweite Stadium bei der Titrierung 
sehr lang finden. Betreffend Titrierung der Polypeptide liegt 
in der Literatur nur ein einzelnes Dipeptid untersucht vor, 
nimlich das Glycylglycin.') Es zeigte sich hier, daf sowohl 
das 1. wie 2. Stadium sehr lang, wahrend das 3. und 4. Stadium 
sehr kurz war. 

Betrachten wir mit diesen Verhiiltnissen in mente Ta- 
belle XVII, so finden wir, daB die verschiedenen genuinen Pro- 
teinstoffe einen ausgepriigten Unterschied von einander zeigen. 
Aus den Tabellen ist somit zu ersehen, dai zwischen Casein 
und Hiihnereiweii ein grofer Untersehied besteht. Fiir das 
Casein fillt ungefiihr die Hiilfte des Gesamtformoltiters im 
1. Stadium, wihrend nur ca. 1/10 des Gesamtformoltiters im 
1. Stadium fiillt, wenn es sich um Hiihnereiweif handelt. Das 
Edestin gleicht betreffend die Stadien dem Casein, enthiilt aber 
bedeutend geringeren formoltitrierbaren Stickstoff als sowohl 
Casein wie Hiihnereiweif. Leim liegt ungefihr in der Mitte 
zWischen Casein und Hiihnereiweif, enthilt aber weniger formol- 
titrierbaren Stickstoff als die beiden. Besonders charakteristisch 
zu sehen ist die Verschiebung, die zwischen den Stadien bei 
der Pepsinverdauung vorgeht. In pepsinverdautem Hiihner- 
fallt somit ungefiihr die Hilfte des Gesamtformoltiters 
im 1. Stadium (in allgemeinem Hiihnereiweif nur ! 10). Bei 
den tibrigen in der Tabelle aufgefiihrten Bestimmungen der 
pepsinverdauten Stoffe tindet sich ungefiihr dasselbe Verhalten. 
Bei staérkerer Spaltung z. B. bei siéuregespalteten Stoffen ist 
das Verhalten wieder veriindert. In einem Schwefelséure- 
spaltungsprodukt von Casein (der Stoff enthielt 8°/o peptid- 
gebundenen Stickstoff) fielen nur !/10 des Gesamtformoltiters 
im 1. Stadium. 


') V. Henriques undS.P.L.Sérensen, Diese Zeitschrift, Bd. LXIUL 


m ° 
ickt 
OD) 
5,6 
10, 
,07) 
3,8 %/o 
14.) 
9.5% 
| 
)22 
OS? , 
3.9") 
09) 
3,6 
06) 
9,8 
0.1) 
8,8 ° 
0,1) 
6,3 ° 
Q.1) 
1,3°0 
1,4°. 
29°. 
),2) | 
0,4 
3.0% 
13) 
| — 
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Daraus ersieht man, daB das 1. Stadium im Verhalten 
zum Gesamtformoltiter durch die vorwirtsschreitende hydro- 
lytische Spaltung der Proteinstoffe verindert wird und zwar 
so, daf das 1. Stadium erst steigt und schlieflich abnimmt. 
Die Erklarung dieses eigentiimlichen Verhaltens ist sicher in 
folgendem zu suchen: Bei der Pepsinverdauung wird eine grofe 
Menge Polypeptide gebildet, die sich, wie angenommen werden 
muB, bei der Formoltitrierung auf ahnliche Weise wie das 
Glycylglycin verhalten, d. h. ein sehr wesentlicher Teil des 
Gesamtformoltiters wird im 1. Stadium fallen. Nach und nach, 
wenn die Hydrolyse vorwirts schreitet, werden von den Poly- 
peptiden einzelne Aminoséuren gebildet, und haben wir mit 
siiuregespalteten Proteinen zu tun, die hauptsichlich aus einer 
Mischung verschiedener Aminosiiuren bestehen, wiihrend die 
Menge der Polypeptide verhiltnismibig gering ist, wird die 
Formoltitrierung sich dem Verhalten niihern, das bei Formol- 
titrierung von Glycin vorhanden ist, d. h. das 1. Stadium riickt 
wieder zuriick, um nur ein geringerer Teil des gesamten Formol- 


titers zu werden. 
In bezug auf die niiheren Einzelheiten betreffend die Be- 


stimmung sei folgendes angefiihrt: 

Die Formoltitrierung wird fiir die in Wasser léslichen 
Stoffe —— samt fiir den in gesattigter Chlornatriumlésung lés- 
baren Stoff, Edestin — in einer lackmusneutralen LOsung vor- 
genommen. Der Umschlag auf dem Lackmuspapier war nicht 
in allen Fallen gleich gut, weshalb die Lésung nach Neutralisation 
gegenliber Lackmuspapier weiter auf eine Wasserstoffionen- 
konzentration von 10 7°? eingestellt wurden und zwar mit 
Hilfe der S6rensenschen Phosphatmischungen und Azolithmin 
als Indikator. Die mit Lackmuspapier neutralisierten Losungen 
waren in der Regel ein wenig saurer als die Phosphatmischung 
der Wasserstoffionenkonzentration 10 ~ *°*: aber 10 ccm 
schlugen am oftesten mit einem Tropfen (= 0,03 ccm) 1/s-n- 
NaOH um. Wir gingen von den kolorimetrisch neutralisierten 
Mischungen aus. 

In bezug auf das Casein und die Plasteinpriiparate, die 
in Wasser ja unldslich sind, gingen wir von einer alkalischen 
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Lésung aus, die wir Lackmuspapier gegeniiber neutralisierten. 
Das Casein verblieb in Loésung, wiihrend das Plastein aus- 
gefallt wurde. Die Caseinlésung wurde auSerdem kolorimetrisch 
mit Azolithmin und Phosphatmischung eingestellt. In den so 
neutralisierten Losungen oder Mischungen wurde die Formol- 
titrierung in 4 Stadien auf gewohnliche Weise vorgenommen, 
indem zu stark roter Farbe titriert wurde. Das Plastein wurde 
wahrend des 2. Stadiums vollstiindig gel6st und bei dem nach- 
folgenden Zusatz von Formol nicht ausgefiillt. 

Bei der Neutralisation der alkalischen Losungen des Caseins 
und der Plasteinpriiparate bemerkte man gleichzeitig den Siure- 
charakter der betreffenden Stoffe, indem niimlich eine alkalische 
Losung zur Neutralisation weniger Séiure braucht, als Natron 
zugefiigt ist, was aus nachstehender Ubersicht hervorgeht. 


Die Fir Neu- 
| enthaltene | tralisation 
| N Anzahl | gebraucht Bemerkungen 
| cm | ¢cm 
|/;-n-NaOH| '/s-HCl 


Gesamt- 


Casein, Tabelle XVII, Nr. 5, 71,0 50 | 4.0 | Kein Fallen 
Plastein. > +11) 1015 | 50 | 435 | 
» » 18} 1040 5.0 4,60 
» » 15} 87,0 5.0 4.70 Fiillen 
> » » 17 980) 50 440 | 
» » » 50 | 350 || 
Casein, >» XVI...| 552] 40 3.6 Kein Fallen 


Das Casein, Tabelle XVII Nr. 5, wurde durch _ kolori- 
metrische Einstellung mit Azolithmin und der Phosphatmischung 
neutralisiert. Das Casein, Tabelle XVI, und die Plasteinprii- 
parate wurden Lackmuspapier gegeniiber neutralisiert. Als Ver- 
gleich soll angefiihrt werden, dai das Casein, Tabelle XVII 
Nr. 5, bei der Neutralisation Lackmuspapier gegentiber 4,3 ccm 
1/5-n-NaOH verbrauchte. 

Die Zahl, die fiir gegenwiirtige Untersuchung besonders 
Interesse verdient, ist indessen der Prozentsatz des formol- 
titrierbaren Stickstoffes der Plasteinpriiparate. Wie man auf 
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Tabelle XVII sieht, enthalten die Plasteinpraparate von 8,8°/o 
bis 12,9°/o formoltitrierbaren Stickstoff. Als Vergleich hierzu 
sei angefiihrt, daf Hiihnereiweifi 5,6°/o, Casein 9,5°/o und 
W itte-Pepton 13,3°/o formoltitrierbaren Stickstoff enthalt. Hier- 
aus geht hervor, daf die Plasteinpriiparate nicht so kompliziert 
gebaut sind wie die genuinen Proteinstoffe, wenn auch in 
einzeluen Fiillen (Nr. 11) nicht viel daran fehlt. Es ist ferner 
zu sehen, dab die verschiedenen Plasteinpriiparate verschiedene 
Mengen formoltitrierbaren Stickstoff enthalten und zwar so, 
daf, je starker abgebaut der zur Plasteinbildung verwendete 
Stoff gewesen ist, desto mehr formoltitrierbaren Stickstoff ent- 
hilt das gebildete Plastein. Hieraus ist ersichtlich, daf die 
verschiedenen Plasteinpraparate jedenfalls nicht identisch sind, 
wenn auch, wie verschiedene Verfasser gezeigt haben, ihre 
elementare Zusammensetzung nicht viel variiert. 

Aus den Versuchen iiber die Plasteinbildung selbst wird 
ersichtlich, dafi nicht bei allen Versuchen Gelatinierung ein- 
trat; mitunter wurde ein Stoff ausgefallt, ohne daB die Mischung 
gelatinierte. Dies war namentlich bei den stark abgebauten 
Stoffen der Fall. Bei einigen Versuchen geht also Gelatinerung 
der Losung + Ausfillen eines Stoffes vor sich; bei anderen 
Versuchen dagegen nur ein Ausfiillen; es scheint somit die 
Moglichkeit vorhanden, dal die Synthese etwas fiir sich und 
unabhiingig von der Gelatinierung ist. Diese, die besonders 
eintritt, wenn vorwiegend kompliziert gebaute Stoffe verwendet 
werden, braucht also garnicht der Ausdruck einer Synihese 
zu sein, kann aber modglicherweise von einem einfachen Koa- 
gulationsprozeB herriihren. 

Wir haben in oben mitgeteilten Untersuchungen lediglich 
die Wirkung des Pepsins auf konzentrierte Lésungen peptischer 
Spaltungsprodukte untersucht. Fiigt man Pankreatin zu einer 
ca. 40°/oigen LOsung des Witte-Peptons, so erstarrt die Lésung 
nach eintigigem Stehen bei 37° zu einer festen Gallerte, und 
bei einer nachfolgenden Mischung mit Wasser sieht man, dab 
sich ein in Wasser unlésbarer Stoff gebildet hat. Waéahrend 
des Prozesses ist indessen eine stark proteolytische Spaltung 
vor sich gegangen; ob hier der gebildete unlésliche Stoff das 


| 


Untersuchungen iiber die Plasteinbildung. O17 


Resultat eines synthetischen Prozesses ist, bietet deshalb be- 
sondere Schwierigkeiten dar, nachzuweisen. 


Resumé. 


Fiigt man einer passenden salzsauren und konzentrierten 
Losung peptischer Spaltungsprodukte Pepsin hinzu, so geht 
ein synthetischer Prozefi vor sich, dessen Umfang sich teils 
durch Gerbsiurefiillung und teils namentlich durch Formol- 
titrierung messen lift. Der Prozef verliiuft zwischen 5° und 70°. 
Der synthetisierte Stoff und die davon gebildete Menge ist nach 
dem Ausgangsmaterial verschieden; je stiirker gespalten dieses 
gewesen ist, desto weniger kompliziert ist der Bau des syn-_ 
thetisierten Stoffes, aber in desto gréferer Menge wird er 
gebildet. Er wird von den kompliziertesten gebauten Stoffen in 
der Mischung gebildet und enthilt in einzelnen Fallen nicht viel 
mehr formoltitrierbaren Stickstoff als die genuinen Proteinstoffe. 
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Bemerkung zu dem Aufsatze: Uber das spezifische Gewicht 
von Ammonsulfatlésungen. 


Von 
Privatdozent Dr. Hugo Wiener. 


(Der Redaktion zugegangen am 1, April 1911.) 


Nachtriglich werde ich darauf aufmerksam gemacht, daf sich die 
Zahlen der Schiffschen Tabelle auf 100 g Liésung beziehen, wihrend 
die von mir gefundenen fiir 100 ccm Lésung gelten. Unter diesen Um- 
stiinden ergibt sich eine bessere, wenn auch noch nicht vollkommene 
Ubereinstimmung der beiden Zahlenreihen. 

Die Mifideutung der Schiffschen Tabelle wurde zum Teile da- 
durch hervorgerufen, daf, obzwar nach der Berechnung von Schiff sich 
viel geringere Prozentzahlen fiir die Konzentrationen ergeben, in seiner 
Tabelle die Konzentration der bei 20° C. gesittigten Lésung weit tiber- 
steigende Werte aufgenommen sind. 


a 
— 


1 
ba 
id 
. 5 
4 


~ \ 


UNIV. OF MICH, 
JUN 6 1911 


HOPPE-SEYLER'S ZEITSCHRIFT 


fiir 


PHYSIOLOGISCHE CHEMIE 


unter Mitwirkung von 


E. ABDERHALDEN-Berlin, SVANTE ARRHENIUS-Stockholm, G. v. 
BUNGE-Basel, O. COHNHEIM-Heidelberg, P. EHRLICH-Frank- 
fart a. M., H. EULER-Stockholm, EMIL FISCHER-Berlin, W. v. GULE- 
WITSCH-Moskau, 0, HAMMARSTEN-Upsala, S. G. HEDIN-Upsala, 
V. HENRIQUES-Kopenhagen, G. HOPPE-SEYLER-Kiel, M. JAFFE- 
Konigsberg, Wm. KUSTER-Stuttgart, FR. KUTSCHER- Marburg, 
E. LUDWIG-Wien, CARL TH. MORNER- Upsala, K. A. H. MORNER- 
Stockholm, W. OSTWALD-GrofBbothen, I. P. PAWLOW-St. Peters- 
burg, C. A. PEKELHARING-Utrecht, E. SALKOWSKI-Berlin, 
E. SCHULZE-Zirich, M. SIEGFRIED-Leipzig, S. P. L. SORENSEN- 
Kopenhagen, H. STEUDEL-Berlin, H. THIERFELDER-Tibingen, 
R. WILLSTATTER-Zirich, R. v. ZEYNEK-Prag 


herausgegeben von 


A. KOSSEL, 


Professor der Physiologie in Heidelberg. 


Einundsiebzigster Band: 


Fiinftes und sechstes Heft. 
(Schlu8 des Bandes.) 


(Ausgegeben am 15. Mai 1911.) 


Mit fiinf Kurvenzeichnungen im Text. 


STRASSBURG 
VERLAG VON KARL J, TRUBNER. 
1911. 


RY, 


by 
¥ 
| 
| 


EINUNDSIEBZIGSTER BAND, 
FUNFTES UND SECHSTES HEFT. 


Inhalt. Seite 


Strauch, Friedrich Wilhelm. Vergleichende Untersuchungen 
iiber die Zusammensetzung und den Aufbau verschiedener 
Seidenarten. XII. Mitteilung. Die Monoaminoséuern aus 
dem Leim der indischen Tussahseide. ........6- 

Abderhalden, Emil, und E. Rathsmann. Serologische Studien 
mit Hilfe der optischen Methode. XIV. Mitteilung . .. . 367 

Abderhalden, Emil, und Benomar Schilling. Serologische Unter- 
suchungen mit Hilfe der optischen Methode. XV. Mitteilung. 

Mit fiinf Kurvenzeichnungen im Text. ........-. 385 

Abiderhalden, Emil, Wilhelm Klingemann und Theodor 
Pappenhusen. Zur Kenntnis des Abbaus der Eiweifkérper 
im Magendarmkanal verschiedener Tierarten ..... . 

Abderhalden, Emil, und Ernst Kimpf. Serologische Studien 
mit Hilfe der optischen Methode. XVI. Mitteilung .... 421 

Abderhalden, Emil, und Bernhard Landau. Uber die Zu- 
sammensetzung des Gespinstes von Oeceticus platensis (Berg). 443 

Abderhalden, Emil, und Friedrich Friedel. Weitere Beitrige 
zur Kenntnis der Wirkung des Pepsins. IV. Mitteilung. . 449 

Abderhalden, Emil, und Bernhard Landau. Zur Kenntnis der 


Monoaminosiuren der Barten des Nordwales - . 455 
Meyer, F. Zur Frage der Verweildauer von Fliissigkeiten im 

Pribram, Bruno Oskar. Uber die Anwendbarkeit der Estermethode 

Warburg, Otto. Uber Beeinflussung der Sauerstoffatmung. II. Mit- 

teilung. Eine Beziehung zur Konstitution. ....... 479 
Henriques, V., und I. K. Gjaldbik. Untersuchungen iiber die 

Wiener, Hugo. Bemerkung zu dem Aufsatze: Uber das spezifische __ 

Gewicht von Ammonsulfatlisungen . 518 


Fiir die nachsten Hefte sind Arbeiten eingegangen von: 


A. A. von Maslow, N. D. Averkieff, R. Kohler, E. Abderhalden, 
E. Abderhalden und A. Weil, E. Abderhalden, H. L. Chang und 
E. Wurm, E. Abderhalden und H. Schmidt, E. Abderhalden und 
K. Kautzsch, E. Abderhalden und L. Baumann, E. Abderhalden 
und G. Zemplén, E. Abderhalden und J. Markwalder, A. Eriksson, 
M. Takemura, V1. Stanék, H. Euler und G. Lundequist, A. Suwa, 
N. Waterman, R. S. McCaughey, E. Navassart, C. P. Jansen, 
H. Euler und A. Fodor, S. G. Hedin, L. Lichtwitz, M. C. Dek- 
huyzen, P. Wantig und O. Steche, F. Westhausser, A. Oswald, 
H. Steudel, K. Bebeschin, E. Salkowski, A. Medwedew, E. Grafe 
und D. Graham. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift fir physiologische Chemie 
erscheint in Banden zu 6 Heften, jedes zu ungefahr 5—6 Bogen. Preis 
des Bandes 12 Mark. 


Die in dieser Zeitschrift zu publizierenden Arbeiten werden, wenn 
es nicht aus technischen Griinden unmdglich ist, in der Reihenfolge, in 
welcher sie der Redaktion zugehen, aufgenommen. — Kurze Notizen 
7 oder Bemerkungen zu anderen Arbeiten werden in der Regel am Schluf 
| des Heftes und auferhalb der Reihenfolge des Eingangsdatums mitgeteilt. 
— Bereits in anderen Zeitschriften veréffentlichte Arbeiten, sowie Referate 
iiber bereits publizierte Arbeiten werden nicht aufgenommen. 
Das Honorar betrigt fiir den Druckbogen 25 Mark. Von jeder Arbeit 
. werden dem Verfasser 75 Separat-Abdriicke gratis geliefert. 
| In bezug auf die Rechtschreibung der Fachausdriicke sind bis auf 
weiteres die Publikationen der Deutschen chemischen Gesellschaft maf- 


Verlag von Karl J. Triibner in Strafburg. 


JAHRBUCH DER GELEHRTEN WELT. 


Begriindet von Dr. K. Triibner. 
Zwanzigster Jahrgang 
Mit dem Bildnis von Lord Lister in London, 


16°, LVIII, 1612 Seiten. Preis in Halbpergament geb. .# 18.—. 


Dieses Jahrbuch stellt sich die Aufgabe, authentische Auf- 
schliisse zu geben iiber die Organisation und das wissenschaftliche 
Personal aller Universitaten der Welt, sowie aller technischen, 
tierirztlichen und landwirtschaftlichen Hochschulen, ferner iiber 
sonstige wissenschaftliche Institute: Bibliotheken, Archive, archao- 
logische und naturwissenschaftliche Museen, Sternwarten, Gelehrte 
Gesellschaften usw. Zin vollstandiges Register tiber ca, 46000 Namen 
erméglicht es, die Adresse und das Amt jedes einzelnen Gelehrten 
festzustellen. Die intensiven internationalen Beziehungen auf wissen- 
schaftlichem Gebiet haben das Jahrbuch hervorgerufen und ihm bereits 
eine weite Verbreitung gesichert. 


HANDBUCH DER GELEHRTEN WELT. 


BEARBEITET 
VON 


Dr. G. LUDTKE unp J. BEUGEL. 


ERSTER BAND: 


Dre UNIVERSITATEN UND HOCHSCHULEN USW., 
IHRE GESCHICHTE UND ORGANISATION. 


Mit dem Bildnis von Professor Dr. Eduard Suess, 
Priasidenten der Kaiserl. Akademie der Wissenschaften in Wien, 


16°. VIII, 626 Seiten. Preis in Halbpergament geb. # 10.—. 


Das Minerva-Handbuch I bildet einerseits eine notwendige Er- 
ganzung zum «Jahrbuch», ist aber anderseits ein selbstandiges 
Werk. Es behandelt die Geschichte, Organisation und Verfassung der 
Universitaten und Hochschulen der Welt, soweit direkte Nachrichten von 
diesen zu erlangen waren. Der Stoff ist nach Méglichkeit so gruppiert, 
da die Vergleichung zwischen den Unterrichtsverhaltnissen der ein- 
zelnen Lander erleichtert wird. Die Einleitungen zu den Darstellungen 
der verschiedenen Gruppen sind méglichst knapp, aber erschépfend 
behandelt. Ein Buch zum Nachschlagen, zum Vergleichen, zur Er- 
weiterung des Verstandnisses der Kultur der einzelnen V6lker. 


| 


Verlag von KARL J. TRUBNER in Strafburg. 


Die Fette 


vom physiologisch-chemischen Standpunkte. : 
Von 
Dr. Adolf Jolles, 


Honorar-Dozent am k.k. Technologischen Gewerbemuseum in Wien. 


8°. 71 Seiten. 1907. 1.60. 


Diese Schrift ist bestimmt, eine fiihlbare Liicke in der einschligigen 
Literatur auszufiillen und wird sowohl Physiologen als auch allen 
Medizinern, Chemikern und Pharmazeuten gute Dienste leisten. 


«Das Werkchen ist eine sehr fleifige Sammlung der neueren For- $ 
schungen auf dem Gebiete der Fettchemie, insoweit sie physiologisch ig 
bedeutsam sind, im Zusammenhang mit den in Betracht kommenden ? 
allgemeinen Erfahrungen der organischen und physikalischen Chemie. Die 
Anzahl der die wissenschaftlichen Arbeiten veréffentlichenden Zeitungen 
und Zeitschriften ist zu einer erstaunlichen Héhe angewachsen und macht 
es dem Einzelnen schon schwer, selbst auf kleinerem Gebiete, alle Ab- 
handlungen und Leistungen zu verfolgen. Wer nun weil, welches Maf 
von Mihe und Zeitaufwand es kostet, bei diesen Mengen von Publikationen 
eine so vielfach zerstreute einschlagige Literatur zu bearbeiten, wird 
dieser gewissenhaften Zusammenfassung Dank wissen.» 


Osterreichische Chemiker-Zeitung 1907, Nr. 16. 


«Als Lehrbuch der speziellen pathologischen Ana- 
tomie steht Kaufmanns Werk unibertroffen da» 
Deutsche Medizinische Wochenschrift 1909, Nr. 43 


Eduard Kaufmann 


der 
Anatomie 


fiir Studierende und Arzte 


Fiinfte, neu bearbeitete und vermehrte Auflage 


Gro6-Oktav 1383 Seiten. 686 Abbildungen 
Geheftet 23 Mark. In Halbfranz gebunden 25.50 Mark 


Verlag von Georg Reimer in Berlin W. 35 


M. Du Mont-Schauberg, Strassburg. — 160 


